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Farmacodinámica 
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e Introdução | 
O Farmacocinética 
Vias de administração | 
Absorção 
Metabolismo dos fármacos 
Distribuição | 
Eliminação dos fármacos | 
@ Farmacodinámica | 
| Ligação fármaco-receptor (alterar "droga" | 
para “fármaco” no texto do capítulo) | 
Receptores farmacológicos i 
Agonismo total, parcial, inverso e antago- i 
nismo (alterar “antagonista” para “antagonis- ' 
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Objetivos de aprendizagem 


» Definir a Farmacocinética: 

* Entender as vias de administração, absorção, distribuição, metabo- 
lismo e eliminação dos fármacos; 

- Analisar as características que influenciam nos processos farmaco- 
cinéticos: 
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Definir a Farmacodinâmica; 

* Entender a relacáo entre os fármacos e o receptor; 

* Analisar as características dos receptores e dos fármacos, além do 
processo de transdução de sinal. 


1- INTRODUÇÃO 


Farmacologia, segundo a etimologia da palavra, é a ciência que estuda os 
fármacos e seus efeitos, tendo como principais ramos a farmacocinética 
e a farmacodinâmica. À primeira está relacionada com os estudos da ab- 
sorção, distribuição, metabolismo e eliminação dos fármacos nos animais. 
Já a farmacodinâmica relaciona os fármacos nos seus locais de ação e a 
amplitude dos seus efeitos, 


2 - FARMACOCINÉTICA 


A farmacocinética é responsável por analisar o trajeto percorrido pelo 
fármaco, desde sua absorção até sua eliminação, passando pela distri- 
buição e biotransformação ou metabolismo em alguns órgãos chave, in- 
testino, figado e pulmão. Além disso, algumas caracteristicas do fármaco 
e do organismo irão fornecer informações para o conhecimento da farma- 
cocinética e, consequentemente, farmacodinámica (Quadro 1). 


2.1 - Vias de administração 


Os fármacos novos são planejados e testados em uma forma posológica 
que é administrada por via específica. As vias de administração são esco- 
lhidas para que o fármaco seja capaz de atravessar as barreiras apresenta- 
das pelo corpo, aproveitando-se das moléculas de transporte e de outros 
mecanismos que permitem a absorção dos fármacos. 

Quanto mais rápida a absorção, menor o tempo (T) para alcançar a con- 
centração máxima no plasma (C) que, por conseguinte, terá uma queda na 
curva pelos outros mecanismos farmacocinéticos (Figura 1). 
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Figura 1. Representação gráfica do perfil farmacocinético das principais vias de administração 


——— Intravenoso (IV) 
— — Intramuscular (IM) 
etm Subcutáneo (5C) 

E 7777 Oral (OR) 


Concentração sanguínea do fármaco (C) 





Tempo (T) 


Fonte: própelo autor. 


Cada via de administração tem características peculiares em relação a far- 
macocinética, apresentando, portanto, vantagens e desvantagem distin- 
tas (Quadro 1). 


Quadro 1. Características das vias de administração utilizadas com maior frequência. 


Aumenta os riscos de 
efeitos adversos; 
Administração lenta; 
inadequada para substán- 
clas oleosas; 
irreversível. 

Dor, desconforto, lesão 


Efeitos Imediatos, pois evita absorção; 
Biodisponibilidade de 100%; 
intravenosa (IV) Extensa utilização em emergências; 
Permite titulação da dose; 
Adequada para grandes volumes. 


Efeitos rápidos para soluções aquosas e celular; 
lentas para oleosas; | Мао produz efeito ime- 
Alta biodisponibilidade; diato; 
тилн) Mais segura do que a intravenosa; | Pode alterar exames labora- 
Pode-se utilizar volumes moderados e tortals (creatinocinase); 
veiculos oleosos, Ocorrência de abscessos e 
reação alérgica. 
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Via de administração 5 Desvantagens 


Efeitos rápidos para soluções aquosas e 
lentas para oleosas; Dor e necrose; 
Absorção lenta e constante (implantes); | Administração de peque- 
Adequada para algumas suspensóes nos volumes 
insulina); 
Autoadministração | 
| Elevada extensão do meta- 
bolismo de 1º passagem; 
Irritação das mucosas; 
Absorção variável, biodis- 
ponibilidade errática ou 
parcial. 
Dificuldade para regular 
Grande área de absorção; a dose; 
Efeitos rápidos; irritação do epitélio pul- 
Utilizada para fármacos voláteis; monar; 
Autoadministração. Administração e absorção 
errática. 


Simples, de baixo custo e indolor; 
Autosdministracdo; 
Oral (OR) Mals segura; 
Possibilidade de remoção do fármaco. 


Inalatória (IN) 





2.2 - Absorção 


A absorção de um fármaco é definida como sua passagem do local 
de administração, atravessando às membranas biológicas, com destino a 
corrente sanguínea, considerando a amplitude dessa transferência. Com 
esse entendimento, vários fatores influenciam diretamente a absorção de 
um fármaco, conforme mostrado no Quadro 2, sendo necessário um de- 
terminado grau de hidrossolubilidade do fármaco para uma dissolução 
completa. A partir disso, é importante observar as características químicas 
do fármaco (pKa, grau de ionização) e o pH do meio no qual foi admi- 
nistrado, além de que fatores como massa molar reduzida pode facilitar 
a difusão pelos tecidos. 


Quadro 2. Características que influenciam na absorção de uma droga. 


Caracteristicas do farmaco Caracteristicas do meto fisiolõgicô 


1 Hidrossolubilidade iR NAR a | 
| Integridade e espessura da barreira mucosa 
lipídica 


Natureza quimica, pKa e potencial de ionização 


| Coeficiente de particáo Grau de vascularização 


Massa molar | Dependência de transportadores de membrana 
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O pH do meio e grau de vascularizacáo dos órgãos têm relação direta 
com o processo de absorção. O estómago pode ser considerado de pouca 
importáncia, pois nào tem uma mucosa adaptada para absorcáo e pos- 
sui baixo grau de vascularização, apesar do pH entre 1 e 2,5 facilitar a ab- 
sorção de fármacos de caráter ácido. Por outro lado, o intestino delgado 
possui alto grau de vascularizacáo, além de elevada superficie de contato, 
permitindo a absorcào da maioria dos fármacos ácidos ou básicos, apesar 
do pH entre 5 e 6 no duodeno e 8 na porcáo distal do ¡leo favorecer a ab- 
sorcáo de fármacos de caráter básico. 

No processo de absorção, deve-se considerar como os fármacos atra- 
vessam as membranas biológicas e, nesse sentido, a difusão passiva, difu- 
sao facilitada e transporte ativo, sao importantes por serem as principais 
formas de transporte dos fármacos (Quaro 3). 


Quadro 3. Formas de transporte através das membranas na absorção de fármacos. 


Transporte ativi 


Fármaco se desloca da 
maior para a menor 
concentração, a favor do 
gradiente de concen- 
tração 


| Fármaco se desloca da maior para me- Fármaco se desloca da 
nor concentração, em maior velocidade | maior concentração para а | 
e não proporcional ao gradiente de menor, contra o gradiente 
concentração | de concentração 


Reserva energética para manter à Há necessidade de energia | 


Não há gasto de energia EN via ATP 


Мао apresenta seletivi- я r —— 
p a Transportador facilita a passagem Presenca de transportador 


Náo pode ser saturada Pode ser saturado 


Não envolve inibicdo LU Ocorrência de inibição | 
cin itivà Pode existir inibicáo competitiva competitiva 


Hidrossolubilidade, li- 
possolubllidade e porção | Transportador de natureza desconhe- Transportador especifico 
lonizada do fármaco são cida para uma substáncia 
de extrema importáncia 





Considerando uma administração oral ou enteral, o transporte de um 
fármaco ocorre através das membranas e o tempo de esvaziamento 
gástrico e débito sanguíneo sáo importantes. O esvaziamento gástrico 
determinará o tempo que o medicamento permanecerá no estómago, in- 
fluenciando na absorção e velocidade de chegada do medicamento ao 
intestino; e o débito sanguíneo se relaciona com a capacidade vascular do 
órgão, demandando maior tempo de contato com o fármaco. 
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2.3 - Metabolismo dos fármacos 


O metabolismo é definido como uma mudanca estrutural em determi- 
nada molécula para torná-la mais susceptivel a excreção. Ocorre em duas 
fases no tecido hepático, sendo a primeira fase (fase 1) responsável por 
transformar essa molécula ou fármaco por meio de reações de oxidação, 
reducáo, hidrólise, entre outras, tornando-o mais solúvel, e a fase dois 
(fase II) que conjuga a molécula ou fármaco com um grupo funcional ina- 
tivo (por exemplo, ácido glicurónico). Esses eventos antecedem a distri- 
buição do fármaco para todo o organismo em caso de administração oral. 

O metabolismo de um fármaco comeca na mucosa intestinal, passa 
pelo figado e termina nos pulmões. No fígado é onde ocorre o fenómeno 
conhecido como efeito de primeira passagem hepático. Com frequén- 
cia, os fármacos administrados por via oral sào absorvidos em sua forma 
inalterada pelo trato gastrintestinal (TGI) e transportados até o figado 
através da circulacáo porta, permitindo ao tecido hepático que promo- 
va seu metabolismo. É preciso considerar o efeito de primeira passagem 
quando se planejam esquemas posológicos, pois um metabolismo hepá- 
tico extenso pode influenciar na quantidade de fármaco que irá alcancar 
o tecido-alvo. 1550 resultará numa redução na concentração plasmática do 
fármaco circulante. 

Os sistemas enzimáticos hepáticos nas reacóes da fase | do metabolis- 
mo estáo localizados no retículo endoplasmático, enquanto que as enzi- 
mas de fase || estão localizados no citosol, sendo as isoformas do citocro- 
mo P450 (CYP) e outras transferases as mais importantes nesse processo 
(Quadro 4). A nomenclatura dessas enzimas se organiza com o nome CYP 
sendo a base, seguida de um número para designar a familia, uma letra 
para designar a subfamilia e outro número para representar a isoforma 
especifica. 


Quadro 4. Enzimas e reações que metabolizam fármacos no figado. 











Enzimas Reações 

Citocromo P450 (CYP ou P450] | Oxidação do C ou O 
Monooxigenase contento vina (FMO) 

С  Midrolases do epóxido (mEH, sEH) = 
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.. FASEII 


| Sulfotransferase (SULT) à | 


Adigáo de ácido glicurónico 
Adição de glutationa 
Adição de acetila 

O Netittransease (MT) | adição de metila 





As enzimas do CYP estão classificadas numa superfamilia de enzimas 
que contêm o heme como transportador de 02 para participar dos pro- 
cessos de oxidação com a ajuda do NADPH liberando o H*. Com isso, o 
metabolismo consome uma molécula de oxigênio molecular, produzindo 
um substrato oxidado e uma molécula de água como subproduto, porém 
o processo é “desproporcional” e pode gerar О? (oxigênio ativado) que é 
estabilizado pelo antixodante natural, superóxido dismutase. 

A importância das enzimas do CYP tem relação direta com as intera- 
ções farmacocinéticas decorrentes da estimulação ou supressão da sua 
atividade. Logo, é necessário conhecer qual CYP irá metabolizar o fármaco 
e evitar administração com outros fármacos que atuem na mesma CYP. 
Por exemplo, o cetoconazol é metabolizado pela CYP3A4 e atua como po- 
tente inibidor e uma administração simultânea de fármacos que inibem a 
protease viral do HIV podem acabar reduzindo a depuração do antiviral, 
aumentando sua concentração plasmática e favorecendo o aparecimento 
de efeitos adversos. 

Com a formação dos metabólitos há um fenômeno importante chama- 
do circulação entero-hepática, que possibilita um sistema de transporte 
presente na membrana canalicular do hepatócito secretando ativamente 
os fármacos e metabólitos diretamente na luz intestinal através da bile. A 
membrana intestinal permite a reabsorção do fármaco direto para a cor- 
rente sanguínea. Isso pode prolongar de maneira significativa a presença 
de um fármaco e seus efeitos no organismo antes de sua completa elimi- 
nação. 


2.4 - Distribuição 
Após o processamento do fármaco há distribuição pelo organismo, 


que representa blodisponibilidade, ou seja, fração ou percentual de fár- 
maco que após administrado atinge a circulação geral, podendo deter- 
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minar o valor de concentração plasmática, suas taxas máximas e o tempo 
de efeito pós-administração do fármaco. Na Figura 2 é possível visualizar, 
resumidamente, as informacóes descritas. 


Figura 2. Representação Ilustrativa da absorção, biotransformaçào e distribuição de uma dro- 


ga/fármaco. 


Pulmbes 





— — P PÁ — — — и — — — ua — — 












Fonte: próprio autor 


Para que atinja completamente o organismo o fármaco é distribuido 
através da corrente sanguínea por todo o corpo. A partir disso pode-se 
obter o volume de distribuição (Vd) de um fármaco, definido o como 
volume de líquido necessário para conter a quantidade total do fármaco 
absorvido no corpo (Eq. 1), quando considerado o organismo como um 
compartimento único. 

Dose 


AU EM NS 
"  [Fármaco] Plasma (Eq. 1) 


A proporcáo de fármaco captada pelo organismo é maior quando se 
distribui amplamente pelos tecidos corporais. Por conseguinte, o volume 
de distribuição é relativamente baixo para drogas que permanecem no 
compartimento vascular e relativamente alto para aqueles que sofrem 
ampla distribuicáo nos tecidos e outros compartimentos náo-vasculares. 

As hemácias e proteínas (albumina, lipoproteínas, etc.) tém a capacida- 
de de se ligar aos fármacos ou outras substàncias exógenas e endógenas, 
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transportando-as. As possibilidades de transporte sáo inümeras e tém in- 
fluência determinante do seu caráter ácido-base (Quadro 5), mesmo assim 
a albumina tem grande importância por ser a mais abundante no plasma, 
compondo cerca de 50 a 60% das proteínas plasmáticas circulantes. 


Quadro 5. Proteínas plasmáticas e suas caracteristicas. 


Fixação reversivel; | Anti-inflamatórios nào esterol- 
Afinidade elevada; dais 
Poucos sitios de Corticosteroides; 
ligação Diuréticos; 
Pode saturar; Hipoglicemiantes orais; 
| Ocorrem interações. Barbitúricos. 


Albumina 


Fixação reversível; | Clorpromazina, Imipramina, 
Afinidade fraca; metadona, propranolol e tetraci- 
Elevados sitios de clina (lipoproteinas e gamaglo- 
ligação; bulinas); 
Suturação impro- Imipramina, lidacalna, meto- 
vável; prolol, prozasina, propranolol, 
Raras | timolol e verapamil. 


Lipoproteinas 
Gamaglobulinas 
a ,-glicoproteina 





Na grande circulação o fármaco chega aos seus alvos, os tecidos. Essa dis- 
tribuição aos tecidos é apenas uma porção da concentração administrada 
da substáncia. Logo, é necessário observar, no Quadro 6, parámetros que 
podem influenciar na distribuicao dos fármacos. 


Quadro 6, Fatores que podem influenciar na distribuição de uma droga. 


Caracteristicas físico-químicas do composto 





Irrigação sanguínea dos órgãos 
Afinidade pelos tecidos 





Os fatores abordados são os mais importantes para uma análise do 
perfil de distribuição de uma substância com interesse terapéutico. Por 
exemplo, fármacos que se ligam fortemente às proteínas plasmáticas 
(como exemplo a albumina) têm taxa de distribuição limitada e se encon- 
tram, normalmente, em nível circulante junto a essas proteínas. As carac- 
terísticas físico-químicas são importantes, pois devem existir parâmetros 
adequados de lipossolubilidade e hidrossolubilidade já que o fármaco 
precisa se difundir e atravessar a bicamada lipídica. Quando se considera a 
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irrigação sanguínea dos órgãos, observa-se que uma perfusão sanguínea 
maior, por exemplo, pulmões, coração e дадо, comparado a outros teci- 
dos como pele, músculos esqueléticos e gorduras permitem uma maior 
distribuição e velocidade de perfusão tissular. 

Além disso, existe o tropismo em direção ao sítio de ação, ou seja, O 
quando o organismo exerce efeito sobre a mobilização da droga. 1550 
pode ser observado quando há utilização de alguns fármacos, por exem- 
plo, tetraciclina pode se acumular nos ossos devido a quelacáo com o cál- 
cio, ou então, utilização de anti-inflamatórios que, de algum modo, atuam 
diretamente onde ocorre a inflamação. 

Então, resumidamente, um medicamento que apresenta melhor perfil 
de distribuição deve ter os seguintes parâmetros: 

* Ligação fraca a proteinas plasmáticas; 

- Forte afinidade pelas proteínas tissulares; 

Hidro e lipossolubilidade adequadas. 


2.5 - Eliminação dos fármacos 


A eliminação é definida como o passo em que o fármaco deixa o or- 
ganismo. Ocorre através de alguns mecanismos, podendo ser de forma 
direta, por excreção biliar ou renal; ou transformação da droga em meta- 
bólitos hidrossolúveis. Esses mecanismos são quantificados pelo parâme- 
tro clearence (CL). 

A eliminação renal de um fármaco envolve 3 principais fenômenos: 
taxa de filtração glomerular (TFG), secreção tubular ativa e reabsor- 
ção tubular passiva. A quantidade de fármaco que entra na luz do túbulo 
renal depende da taxa de filtração glomerular, dependendo da extensão 
de ligação do fármaco às proteínas plasmática, já que apenas os fármacos 
livres são filtrados. 

А TFG é considerada o melhor índice de avaliação de função renal. Sua 
estimativa é necessária para acompanhar a evolução das manobras tera- 
péuticas. De acordo com a equação de Crockcroft-Gault a TFG (mL/min) = 
[140 - idade] x peso/[72 x Cr] x 0,85 (mulheres), porém de uma forma mais 
objetiva pode-se calcular a taxa de filtração glomerular (Eq. 2) da forma a 
seguir: 


Massa de creatinina 
т Y - Unidade de Tempo _ 
"e ге ) E: ! (Eq.2) 
[Creatinina] 
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Nesse caso, os valores de TFG entre 90 a 120 mL/min são considerados 
para homens saudáveis e 80 a 110 mL/min para mulheres saudáveis. 

No entanto, de uma forma geral, o clearence sanguíneo ou plasmáti- 
co, é definido por capacidade de depuração das substâncias pelos órgãos 
por uma unidade de tempo. O clearence total não depende de um órgão 
exclusivo, pode ocorrer pela eliminação renal ou biliar ou pelas sucessivas 
biotransformações que ocorrem no decorrer da sua farmacocinética, po- 
rém pode-se dizer que existem 2 tipos de clearence, o renal e o extra-re- 
nal, sendo o clearence total a soma dos dois (Eq. 3). 

CL CL а T CL tis renal (Eq. 3) 

Outro parámetro farmacocinético de extrema importância é a meia- 
«vida, definida como o intervalo de tempo durante o qual a concentração 
plasmática de um fármaco [X] é reduzido pela metade ([X]/2), conhecida 
como t, .. A meia-vida de um fármaco não está relacionada apenas ао pro- 
cesso fisiológico e é o parâmetro mais claro para estabelecer seu perfil 
farmacocinético (Eq. 4). É definida como tempo necessário para que as 
concentrações de uma substância seja reduzida em 50% no organismo. Os 
valores de meia vida nào sào absolutos, porém a едиасао em questáo é a 
forma mais aproximada e ütil para se calcular os valores. 

tia = 222% (eq) 


O tempo de meia-vida envolve, ainda, volume de distribuição (V ) 
e clearence sanguíneo total (CL), isso permite uma melhor análise do 
padráo de resposta farmacocinética do fármaco, quando considerado o 
organismo um único compartimento. 


3 - FARMACODINÁMICA 


A farmacodinámica tem por objetivo estudar os efeitos bioquímicos e 
fisiológicos dos fármacos e seus mecanismos de ação. 
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3.1 - Ligação fármaco-receptor 


A ligação entre o fármaco (ou uma substância endógena) a um recep- 
tor (ou substância alvo) é o conceito fundamental de farmacodinâmica, 
sendo que a partir disso ocorre uma resposta farmacológica. Para tanto, é 
necessária uma ocupação mínima dos receptores de uma célula, porém 
não é indispensável ocupar todos esses receptores, haja vista que existem 
receptores de reserva, não sendo observada relação direta entre ocupa- 
ção total dos receptores e resposta máxima esperada para um fármaco, 
como havia se pensado na década de 1940. Para determinar sua ação é 
importante lembrar que existe um equilíbrio dinâmico entre receptor 
ocupado e receptor livre, descrito a seguir (Eq. 5). 


K 
L+R 23 LR (Eq. 5) 


Na equação, "L" representa o ligante (fármaco), “В” é o receptor livre, e 
"LR" o complexo ligante-receptor. Esse processo está em equilibrio dinámi- 
co, sendo que a fracáo de receptores em cada um desses estados depende 
da constante de dissociação (К). O valor de K, pode predizer algumas 
propriedades do fármaco, inclusive sua afinidade pelo receptor, ou seja, 
capacidade que tem em promover interacáo com o mesmo, importante 
para comparação de fármacos, porém não é um parámetro absoluto. 


3.2 - Receptores farmacológicos 


Receptores sáo alvos proteicos em que fármacos (ou substáncias endó- 
genas) se ligam promovendo uma resposta. Essa interacáo é possivel por 
fatores bioquímicos, incluindo, por exemplo, os residuos de aminoácidos 
que compóem as proteínas ou os ácidos nucleicos para fármacos antine- 
oplásicos. 

Os receptores sáo extremamente importantes no organismo por re- 
gularem diversas funções, sendo seletivos a fármacos ou moléculas si- 
nalizadoras especificas. Os fármacos que interagem com os receptores e 
estimulam regulação semelhante aos componentes endógenos, são co- 
nhecidos como agonistas totais e apresentam eficácia intrínseca (= = 
1). No entanto, existem fármacos que atuam nesses receptores impedin- 
do efeitos regulatórios das substâncias endógenas e, por não possuírem 
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uma eficácia intrínseca (E = 0), sao conhecidos como antagonistas. En- 
tre esses dois tipos de fármacos existem aqueles que independente da 
concentração administrada não apresentam um efeito máximo, tendo 
eficácia intrínseca intermediária (= > 0 e < 1), conhecidos como agonis- 
tas parciais. Além disso, existem aqueles que estabilizem o receptor em 
sua conformação inativa, obtendo efeito contrário ao do agonista total, 
apresentando eficácia intrinseca negativa (= < 1) e recebendo a denomi- 
nação de agonistas inversos. 

A ligação fármaco-receptor envolve todos os tipos de interações qui- 
micas conhecidas: interação de Van der Waals, hidrofóbica, ligações de hi- 
drogênio, iônicas e ligação covalente, por ordem crescente de força, sen- 
do covalente com maior afinidade e, por consequência, de maior duração. 


3.3 - Agonismo total, parcial, inverso e antagonismo 


As definições de agonistas total, parcial, inverso e antagonista envol- 
vem a capacidade de estabilizar o seu receptor em determinada confor- 
mação. Uma análise mais resumida pode ser observada a partir da Figura 
3, em que é representada, graficamente, a possibilidade dos fármacos pro- 
moverem seu efeito, 


Figura 3. Gráfico representativo do perfil farmacodinâmico de substâncias 


200 Agonismo total 
: (E> 1] 
- je>0e<1) 
š e 
E (e=0) 
n 
-100 
[£« 1) 
.200 — | 
Log [fármaco] 
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Um agonista total tem a capacidade de promover o efeito máximo, 
ou seja, possibilita manter o receptor em sua conformacáo ativada com a 
possibilidade de amplificacáo do sinal. Diferente disso, o agonista parcial 
estabiliza o receptor na sua conformação ativa por um determinado perío- 
do de tempo ou de forma ineficiente, nào atingindo o efeito proporcional 
ao agonista total. Já o agonista inverso estabiliza o receptor na confor- 
mação inativa e, dessa forma, promove efeito contrário ao observado com 
agonistas totais e parciais, sendo seus efeitos, constantemente, confundi- 
dos com os de um antagonista. No entanto, quando se fala de antagonis- 
mo, tem-se o estabelecimento de um bloqueio ao sítio ativo do receptor, 
não promovendo efeitos farmacodinâmicos. 

No tocante ao antagonismo, apesar de sua função ser apenas de blo- 
queio do sítio ativo do fármaco, diferentes atividades farmacodinâmicas 
são apresentadas graficamente na presença de um estimulo agonista 
continuado. 1550, porque os fármacos antagonistas tem afinidades ou К, 
diferentes, permitindo uma ação farmacológica diferente, como pode-se 
observar na figura 4. 


Figura 4, Fluxograma da classificação dos antagonistas. 








Antagonistas | 






Antagonistas 
farmacológicos 





Interação | 
alostérica — 


Interação com 
o sítio ativo 





Antagonismo Antagonismo 





competitivo não-competitivo | | não-competitivo 


Fonte: próprio autor. 
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Essencialmente, tem-se que os antagonistas químicos inativam o ago- 
nista antes de haver a possibilidade de atuação, por neutralização quimi- 
ca e os antagonistas fisiológicos produzem um efeito fisiológico oposto 
áquele induzido pelo agonista por atuacáo em receptores diferentes. 

Quando se analisa antagonistas farmacológicos, deve-se considerar 
a complexidade dos eventos, pois existem várias formas de comporta- 
mento dos antagonistas na presenca de um agonista e isso pode fornecer 
dados importantes em pesquisas farmacodinámicas, como representado 
nas Figuras 5 e 6. 


Figura 5. Representação gráfica de um antagonismo competitivo 


100 


Antagonista + Agonista 


% de Resposta 
= 





Log [fármaco] 


Fonte: próprio autor. 


Quando se trata de antagonistas competitivos, deve-se considerar 
que a ocupação do sítio ativo se dá de forma reversível, permitindo, com 
o passar do tempo ou, com maior importáncia, o aumento da concentra- 
ção do agonista que se estabeleça o mesmo efeito máximo obtido com 
o agonista isolado, sem a presenca do antagonista. Além disso, deve-se 
levar em conta que o antagonismo na auséncia de qualquer estimulo náo 
promove modificações farmacológicas. 
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Figura 6. Representação gráfica de um antagonismo não-competitivo 





100 
= | Antagonista + Agonista 
2 so + — | 
D 
š 
Antagonista 
0 - — 
A E =. 
Log [fármaco] 
Fonte: próprio autor, 


Em relação ao antagonismo não competitivo, tem-se uma ocupação 
do sítio ativo de forma irreversível ou uma ligação da substância antago- 
nista num local do receptor diferente do sítio ativo, chamado de sítio 
alostérico. Dessa forma, não há deslocamento do agonista que está no 
sítio ativo, ou seja, o efeito do agonista na presença desse tipo de anta- 
gonista não chegará ao efeito máximo. 1550 pode ser explicado por uma 
interação mais forte entre o fármaco antagonista e o receptor ou uma 
estabilização do receptor em um sítio diferente do sítio ativo (quando o 
antagonismo é alostérico). 

Em nivel de receptor, tem-se que as interações são importantes para 
sua ativação e posterior efeito. Para isso, é importante observar como 
ocorrem os antagonismos (figura 7). 
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Figura 7. ilustração demonstrando a ativação ou a supressão de receptores, 
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Forte: próprio autor. 


3.4 - Famílias De Receptores 


O conhecimento sobre os receptores farmacológicos, tanto relacio- 
nados aos tipos, quanto as suas características bioquímicas foram amplia- 
das no decorrer do tempo e novas classes receptoras foram sendo desco- 
bertas. No entanto, existem classificados, normalmente, quatro grandes 
famílias: canais iónicos operados por ligante, receptores acoplados a 
proteína G, receptores tirosina-cinase e receptores nucleares, sendo 
essa classificação relacionada com a via de transdução de sinal em que 
estão envolvidos, ou seja, os processos bioquímicos estimulados (figura 
8). Além disso, a velocidade de resposta de cada receptor quando estimu- 
lados e a amplitude de suas ações são partes importantes da classificação, 
sendo os canais iónicos mais rápidos na condução de uma resposta e os 
receptores nucleares os mais lentos para uma transdução de sinal e efei- 
to fisiológico ou farmacológico. 
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Figura В. Representação das transduções de sinal dos tipos de receptores. 


lans ons 





Esses tipos de receptores e outros tantos estão localizados por toda 
a extensão corporal e são responsáveis pelos mais variados mecanismos 
fisiológicos existentes. No entanto, a ativação desses receptores nào pro- 
move efeito imediato, ou seja, existem mecanismos bioquimicos de trans- 
dução e amplificação do sinal que permite a ação de fármacos e substán- 
cias endógenas, chamados segundos mensageiros. 


3.5- Receptores acoplados a proteína G 


Esse tipo de receptor é o mais comumente encontrado no organismo, 
junto com os canais lónicos operados por ligante. Estes receptores são 
proteínas de membrana com sete hélices transmembranares, tendo como 
função a transdução do sinal celular pela ativação de proteinas heterotri- 
méricas (proteína G) no meio intracelular a partir de uma mudança con- 
formacional do receptor. A proteína G é composta de 3 subunidades dife- 
rentes (a, B e y) que têm função de regular a transdução de sinal, sendo a 
subunidade Ga responsável pelo reconhecimento da guanosina trifosfato 
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(GTP) e regulação das proteínas efetoras da transdução e amplificação do 
sinal, conhecidos como segundos mensageiros. 

Existem pelo menos treze tipos de proteínas G, divididas em quatro 
famílias: Ga estimulatória (Ga,); Ga inibitória (Са) e Ga ativadora 
de fosfolipase C (Ga T O estímulo em cada receptor desse representa 
a ativação de um mecanismo de ação diferente, sendo dependente do 
órgão em que se encontra. Pode-se citar, por exemplo, num estímulo do 
receptor B-adrenérgico acoplado a proteina Gas nas vias aéreas e no co- 
ração tem efeitos diferentes. O estímulo agonista nesses receptores pro- 
move broncodilatação nos pulmões e aumento na força de contração no 
coração, mesmo o mecanismo bioquímico atuando através dos mesmos 
mediadores. Logo, o conhecimento sobre os mecanismos de ação e o aco- 
plamento com o tecido são de extrema importância na definição dos efei- 
tos farmacológicos. 


3.6 - Segundos mensageiros 


São moléculas sinalizadoras estimuladas pela célula a modificar condi- 
ções fisiológicas como ativação e inibição de enzimas, proliferação, dife- 
renciação, translocação de vesículas que contem substâncias endógenas, 
produção de enzimas e a apoptose (morte celular programada). Dentre os 
segundos mensageiros mais comuns estão à adenosina e guanosina mo- 
nofosfato cíclico (AMP. e СМР ), trisfosfato de inositol (IP.), diacilglicerol 
(DAG) e ions cálcio (Ca*). 

Essas substáncias estáo relacionadas, com maior frequéncia, aos recep- 
tores acoplados a proteína G e se apresentam como mais importantes nos 
processos fisiológicos dos seres humanos, principalmente em relacáo a 
ação dos fármacos. Issa, porque, os receptores acoplados a proteína G são 
responsáveis por percepção sensorial, atividade neural, tensão da muscu- 
latura lisa, metabolismo, frequência e força de contração cardíaca, secre- 
ção de glândulas, dentre outras funções. 
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DAascricdo 


Trajeto percorrido peto fármaco 


a A e Efeitos bioquímicos e fisiológicos dos fármacos e seus 
. mecanismos de ação, 


Passagem do local de administração para corrente 
| sanguinea, 
рган анаша) no farmaco para torná-la suscepti- 
| vela excreção _ 
Transporte do fármaco na circulação geral. 
| Etapa em que o fármaco о organismo, 
Percentual do fármaco que após administração chega a 
circulação geral, 
Tempo durante o qual uma concentração X de um 
fármaco é reduzida pela metade (tva). 


Fármaco que promove efeito máximo e bp que não 


Agonistas total e parcial promove esse efeito máximo, 


Antagonistas per Fármaco que bloqueia a a sítio ativo do receptor. 


Agonista inverso Fármaco que promove efeito contrário ao agonista total | 
ss prii - | e parcial. 


| Alvos proteicos em que fármacos (ou substâncias endá- 

| genas] se ligam promovendo uma resposta. й 

| Moléculas sinalizadoras estimuladas pela célula a madi- 
ficar condições fislológicas. 


Vias deadministracáo Locais nos quais os fármacos podem ser administrados. 


| = Volume de líquido necessário para conter a quantidade 
ida total do fármaco absorvido no corpo, 


Reações bioquímicas estimuladas pelos fármacos para 
promoção de resposta farmacológica. 
Metabolismo do fármaco no tecido hepático [via vela 
porta no figado). 





Transdução de sinal 
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Representação ilustrativa da relação farmacocinética e farmacodinámica. 


Fonte: próprio autor. 








QUESTÓES COMENTADAS 


01 (RESIDÉNCIA MULTIPROFISSIONAL EM SAÚDE-UFG 2014) 

Considere a seguinte situacáo: Fármaco A é inibidor das enzimas do 
CYP2C19. Fármaco B é um pró-fármaco, necessita da metabolizacao via 
CYP2C19 para conversào em metabólito ativo. 


Se esses dois fármacos forem administrados concomitantemente, ocor- 
гега: 


(А) Aumento dos níveis do metabólito ativo do fármaco B, podendo causar 
toxicidade ao paciente, 

(B) Redução dos níveis do fármaco A e consequente redução de sua eficá- 
cia clínica. 

(С) Reducáo dos níveis do metabólito ativo do fármaco B e consequente 
reducao de sua eficácia clínica. 

(D) Diminuição dos niveis do metabólito ativo do fármaco B, bem como 
aumento dos níveis plasmáticos do fármaco A, podendo causar toxicida- 
de ao paciente 
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DICA: Importante fixar o conhecimento sobre metabolismo dos fármacos 
para que as correlações entre utilização concomitante de fármacos que 
utilizem determinadas enzimas sejam entendidas, como no caso dessa 
questao. 

Alternativa A: INCORRETA. Pois o fármaco B terá o seu metabolismo 
diminuído, não gerando metabólitos. 

Alternativa B: INCORRETA. Não há alteração nos níveis do fármaco A, 
pois este é o inibidor enzimático. 

Alternativa C: CORRETA. O fármaco B terá seu metabolismo prejudica- 
do, desse modo, não sendo biostransformado no metabólito ativo, o que 
resultará numa eficácia clínica reduzida, por reduzir sua biodisponibilidade. 
Alternativa D: INCORRETA. Assim como na alternativa B, o fármaco À 
não sofre nenhuma interferência do outro fármaco, pois o fármaco A é o 
inibidor enzimático. 
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02 (POLÍCIA CIVIL-PERITO CRIMINALÍSTICO- SE 2014) 
Em relação aos tipos de ligação receptor-efetor e o tempo necessário para 
transducáo do sinal, analise as sequéncias abaixo e assinale a correta. 


(A) Dados da literatura apontam que nào existem diferengas significativas 
entre o tipo de ligante e o tempo (transdução de sinal), 

(B Canais iónicos (milissegundos); Receptores acoplados à proteina G 
(segundos); Receptores ligados a cinases (horas) e Receptores nucleares 
(horas). 

(C Receptores nucleares (milissegundos); Receptores ligados à cinases 
(segundos); Receptores acoplados à proteína G (horas) e Canais iónicos 
(horas). 

(D) Receptores acoplados à proteína G (milissegundos); Canais iónicos 
(segundos), Receptores ligados às cinases (horas) e Receptores nucleares 
(horas). 

(E) Receptores ligados às cinases (milissegundos); Canais iónicos (segun- 
dos); Receptores acoplados à proteína G (horas) e Receptores nucleares 
(horas). 
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DICA: É de extrema importáncia saber o tempo de acáo dos receptores 
farmacológicos e isso pode determinar a velocidade em que alguns fár- 
macos exercem seu efeito. lsso, porque é muito mais fácil os [ons atraves- 
sarem do meio extracelular para o intracelular, através de poros (canais 
iónicos) do que proteínas serem transcritas, ou seja, modificações a nível 
de DNA (receptores nucleares). 

Alternativa A: INCORRETA. Para cada tipo de receptor farmacológico 
há uma resposta diferente, tanto em intensidade, quanto em tempo de 
ocorréncia da resposta. 

Alternativa B: CORRETA. Os canais iónicos após ativação necessitam 
apenas dos ions, normalmente Ma* e Ca*, para propagação do sinal. No 
caso dos receptores acoplados a proteinas G, existe um mecanismo de 
amplificação do sinal para a sua transdução, não sendo tão rápido quanto 
os canais iônicos. No caso dos receptores tirosina-cinase e nucleares, sua 
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ativacáo náo permite uma acáo rápida, pols genes ainda seráo transcritos 
para que haja o efeito das proteínas produzidas, necessitando de alqum 
tempo para o fim da transdução do final e da resposta esperada, resultan- 
do em um maior período de tempo para se observar o efeito. 
Alternativa C: INCORRETA. As principais grandes familias de receptores 
farmacológicos tém características que as diferenciam, dentre elas está o 
tempo de resposta do mecanismo de ação. Os canais iônicos após ativa- 
ção necessitam apenas dos ions, normalmente Nat e Ca”, para propaga- 
cao do sinal. Esta alternativa apresenta respostas contrárias às da alterna- 
tiva anterior. 

Alternativa D: INCORRETA. Como dito na alternativa B, no caso dos re- 
ceptores tirosina-cinase e nucleares, sua ativação não permite uma ação 
rápida, pois genes ainda seráo transcritos para que haja o efeito das prote- 
inas produzidas, necessitando de algum tempo para o fim da transducáo 
do final e da resposta esperada. 

Alternativa E: INCORRETA. Mesmo raciocinio da alternativa anterior. 


03 (SECRETARIA DE SAÜDE DO ESTADO DO ACRE) 

Um paciente, sexo masculino, 70 kg, apresenta um clearence de creatinina 
de 100 mL/min. Vocé possui as informacóes apresentadas a seguir sobre o 
comportamento de um fármaco em particular neste paciente: 


Clearence: 400 mL/min 
Volume de distribuicáo: 140 L 
Ligacao às proteínas plasmáticas: 9596 


Qual é a taxa de filtracáo glomerular deste fármaco? 


(А) 0 mL/min 

(B) 1,25 mL/min 
(C) 5 mL/min 
20 mL/min 
(E) 95 mL/min 
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DICA: Extremamente importante ter conhecimento sobre as definições da 
farmacocinética, principalmente, distribuição e eliminação de fármacos, 
pois essa questão envolve o raciocínio sobre o fármaco livre ou ligado às 
proteinas plasmáticas e definições de clearence e taxa de filtração glo- 
merular que envolvem o processo de eliminação dos fármacos. 
Alternativa A: INCORRETA. Ocorre filtração glomerular do fármaco, 
pois o fármaco não está 100% ligado às proteínas plasmáticas. 
Alternativa B: INCORRETA. Se 100 mL/min é o clearence de creatinina e 
só tem-se 5%, ou 0,05 do fármaco livre, pode-se calcular de forma direta a 
TFG como 100 x 0,05 = 5mL/min. 

Alternatica C: CORRETA. ^ taxa de filtracáo glomerular (TFG) é uma va- 
riável fisiológica que representa o grau da função renal, sendo estimada 
com a dosagem da creatinina sérica e aplicacáo de várias fórmulas mate- 
máticas. A creatinina é um produto do metabolismo muscular da creatina 
fosfato, sendo eliminada do corpo pela urina, após filtração glomerular e 
pequena secreção tubular. Diante disso, o clearance (depuração) da crea- 
tinina é relacionada à TFG. Com os dados fornecidos pela questão, a TFG 
do fármaco pode ser estimada pelo valor do clearance de creatinina (100 
mL/min) e a taxa de ligação às proteínas plasmáticas (95%). Como apenas 
o fármaco livre é filtrado, pode-se calcular a TFG como 100 x 0,05 = 5 mL/ 
min, já que apenas 5% do fármaco será filtrado. Observe que o clearance 
do fármaco é 400 mL/min, isso representa que além de ser filtrado o fár- 
maco também sofre secreção tubular, por isso que é maior que o clearan- 
ce de creatinina. 

Alternativa D: INCORRETA. 5e 100 mL/min é o clearance de creatinina 
e só tem-se 5%, ou 0,05 do fármaco livre, pode-se calcular de forma direta 
a TFG como 100 x 0,05 = 5mL/min. 

Alternativa E: INCORRETA. Se 100 mL/min é o clearance de creatinina e 
só tem-se 5%, ou 0,05 do fármaco livre, pode-se calcular de forma direta a 
TFG como 100 x 0,05 = 5mL/min. 


04 (ANVISA-2013)Considere as ações abaixo. 
|. Ativa o receptor, com eficácia máxima. 


Il. Ativa o receptor, mas não com eficácia máxima. 
III. Inativa o receptor constitutivamente ativo. 


87 
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Tais ações descrevem, respectivamente, o comportamento de 


(А) |. um agonista integral, Il. um agonista parcial e Ill. um antagonista. 

(B) l. um antagonista não competitivo, Il. um antagonista competitivo e lll. 
um agonista integral. 

(C). um agonista inverso, Il. um agonista parcial e Ill. um antagonista com- 
petitivo, 

(D) |. um agonista integral, Il. um agonista parcial e 1. um agonista inverso. 
(E) |, um antagonista competitivo, Il. um antagonista não competitivo no 
sitio ativo e Ill. um antagonista alostérico não competitivo. 
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DICA: Importante observar e analisar as questões com base na eficácia in- 
trinseca (£) dos fármacos que envolvem também a sua ação como agonis- 
ta, agonista parcial, antagonista e agonista inverso. 

Alternativa A: INCORRETA. Nesse caso, o que está errado é o “Antago- 
nista”. O antagonista apenas impede a ligação do agonista. 

Alternativa B: INCORRETA. Existem formas de se descobrir quais fár- 
macos são agonistas totais, parciais, inversos ou antagonistas. Importante 
salientar que isso pode ser observado pelos valores de eficácia intrinseca 
(E). No entanto, a questão não utilizou desse parámetro e apenas estabili- 
zação do receptor e eficácia máxima que dependem da o valor de eficácia 
intrinseca. Tem-se em |, ativação do receptor e eficácia máxima (ou E = 1), 
mostrando-se um agonista total ou integral. 

Alternativa C: INCORRETA. O fármaco | é um agonista integral. 
Alternativa D: CORRETA. Tem-se em |, ativação do receptor e eficácia 
máxima (ou € = 1), mostrando-se um agonista total ou integral; em Il tem- 
-se ativação do receptor e eficácia abaixo da máxima (ou > Ое < 1), mos- 
trando-se um agonista parcial; e Ill tem-se a inativação do receptor, po- 
dendo levar a uma confusão entre agonista inverso e antagonista, porém 
antagonista apenas bloqueia o sitio ativo do receptor ou liga-se a um sítio 
alostérico, não inativa o receptor (= = 0). Logo, em 111 temos um agonista 
inverso que estabiliza o receptor na conformação inativa (E < 1). 
Alternativa E: INCORRETA. Como descrito anteriormente, o fármaco | é 
um agonista integral. 
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06 (EBSERH-UFES-2014) 
Analise o gráfico abaixo. 





Log [ | 


De acordo com o padrão das curvas "A" e ^A + B" elas podem estar repre- 
sentando o comportamento de duas drogas em que a administração da 
droga"B" desloca a curva dose-efeito da droga “А” para a direita, sugerindo 
um antagonismo competitivo entre as duas drogas. Com base no exposto, 
as drogas "A" e "B" podem ser, respectivamente, 


(A) A = Noradrenalina e В = Propranolol. 

(8) A = Adrenalina e В = Salbutamol. 

(С) A = Salbutamol e B = Beclometasona. 

(D) А = Ipratrópio (Atrovent*) e B = Fenoterol (Berotec*). 
(D) A = Ibuprofeno e В = Prednisona. 
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DICA: Importante aprender o nome de alguns fármacos e a quais classes 
eles representam para que questões como essa não sejam dificuldade. 
Para tanto, é necessário integrar o conhecimento em farmacologia e fazer 
paralelos entre as classes dos fármacos e a farmacodinâmica. 

Alternativa A: CORRETA. Uma figura comum em farmacodinâmica re- 
laciona concentração x resposta para determinados fármacos. Nesse caso 
têm-se duas curvas À e B, sendo que a primeira, apenas com A, chega-se 
um efeito máximo com menor concentração. Quando À é testada na pre- 
sença de B, tem-se a necessidade do aumento de concentração de A para 
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se chegar ao efeito máximo. Isso é o suficiente para sabermos que é um A 
é um agonista e B um antagonista competitivo, pois foi resgatado o efeito 
máximo de А na presenca de B. A adrenalina (agonista a e B adrenérgico) 
e propranolol (antagonista B adrenérgico nao seletivo). 

Alternativa B: INCORRETA. Nesse caso, ambos sáo antagonistas, nào 
correspondendo à curva mostrada no gráfico. 

Alternativa C: INCORRETA. Nesse caso, nào há relacáo do glicocorticoi- 
de com o salbutamol e com o gráfico mostrado. 

Alternativa D: INCORRETA. O gráfico mostra antagonismo. Mas esta al- 
ternativa mostra sinergismo entre as duas drogas. 

Alternativa E: INCORRETA. Nesse caso, tem-se o mesmo raciocinio da 
alternativa C. 
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Objetivos de aprendizagem 


. Entender os princípios de neurotransmissão no SNC 

* Conhecer os principais fármacos utilizados nos tratamentos dos dis- 
túrbios do SNC 

* Aprender como os fármacos atuam e quais sistemas de neurotrans- 
missao estao envolvidos 

* Discutir os principais aspectos da farmacologia clínica dos fármacos 
que agem no SNC 


1- INTRODUÇÃO 


Os fármacos que atuam no sistema nervoso central (SNC) possuem 
grande importância clínica para o tratamento de diversos distúrbios psi- 
quiátricos (depressão, ansiedade, esquizofrenia, etc.), mas também po- 
dem ser usados de forma não medicinal quando autoadministrados (por 
exemplo, etanol, cafeína, anfetaminas, dentre outros). No Brasil, esses 
fármacos são classificados como psicotrópicos e entorpecentes, tendo o 
comércio regulado pela Portaria nº 344/1998 da Agência Nacional de Vi- 
gilância Sanitária. 

O entendimento do funcionamento do SNC está diretamente relacio- 
nado à neurotransmissão química, sendo que os distúrbios podem afetar 
uma ou várias vias e regiões cerebrais (Quadro 1). Assim, vários fármacos 
podem agir em locais distintos no SNC, apresentando efeitos sinérgicos 
ou antagônicos. O principal problema da utilização dos psicotrópicos e 
entorpecentes é a capacidade desses fármacos promoverem dependén- 
cia física ou psíquica. 


Quadro 1. Organização do SNC 


São células excitáveis responsáveis pela recepção e transmissão dos | 
impulsos nervosos do e para o SNC. Morfologicamente são constituidos 
de três distintas partes: corpo celular, que contém o núcleo e citoplas- 
ma; dendritos, projeções que recebem estimulos de células sensoriais ` 


e de outros neurônios; e axônios, projeção única que conduz impulsos 

do corpo celular para outros neurônios, músculo ou glândulas. Apesar 

dessas características, sabe-se que tanto as dendritos quanto axônios 
podem receber ou transmitir estímulos. 
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Funcionam dando suporte fisico e metabólico aos neurónios, constituln- 
do-se em astrócitos (atuam como receptadores de lons e neurotrans- 
Células ghais missores no meio extracelular), oligodendrócitos (responsáveis pela 
produção e manutenção da mielina em torno das axônios) e células da 
micróglia (atuam como fagócitos removendo estruturas danificadas). 
Corresponde à camada superficial do cérebro ou substância cinzenta, 
que contém os corpos celulares de neurônios, dendritos ou axônios 
amielinizados e células gliais, Controla as atividades sensitivas, sensoriais | 
e motoras, raciocinio, memória, etc. | 
| Maior região autónoma do encéfalo, consistindo nas estruturas tálamo 
| (centro retransmissor, correspondendo ao local de repostas autónomas 
| para dor), hipotálamo (regula várias funções corporais como fome, sede, 
temperatura corporal, sono e vigilia, frequência cardiovascular, equili- 
brio hidroeletrolítico, controla a hipófise anterior etc), e hipófise (regula 
várias glándulas endócrinas). 
Corresponde à parte do encéfalo que se conecta à medula espinhal, 
incluindo o mesencéfalo (contém os corpos quadrigémeos que se 
relacionam com reflexos auditivos e visuais, além de ajudar a controlar 
a postura e os movimentos), ponte (centro retransmissor, contendo 
núcleos de nervos cranianos e que ajudam a controlar a respiração) 
e bulbo (centro retransmissor e possui vários núcleos nervosos que 
controlam funções viscerais, como frequência cardiaca, vasoconstrição 
e respiração). 
Segunda malor estrutura do encéfalo, que atua coordenando as 
contrações dos músculos esqueléticos e controlando a postura e tônus 
| muscular, além de processar impulsos provenientes de proprioceptores, 
| Corresponde à parte do SNC que se estende ao longo do canal vertebral, 
Medula espinhal | tendo como principals funções a condução de impulsos do para o encé- 
falo e integração de reflexos. 


Tronco cerebral 





2 - NEUROTRANSMISSÃO NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Os neurotransmissores são pequenas moléculas sinalizadoras sinte- 
tizadas nos neurônios que são utilizadas para transmitir uma informação 
fisiológica a outro neurônio, glândula ou músculo. No SNC, os neuro- 
transmissores podem atuar estimulando ou inibindo uma transmissão 
nervosa após ativação de um receptor especifico em outro neurônio. O 
entendimento do efeito farmacológico dos psicotrópicos está relacionado 
a alterações direta ou indireta nessa neurotransmissão química no SNC, 
promovendo uma atenuação ou aumentando a eficácia dos neurotrans- 
missores, em alguns casos provocando ambos os efeitos. 
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Os neurotransmissores que atuam no SNC (Quadro 2), de maneira 
geral, seguem um padrão característico de liberação, ação e inativação. 
Como ilustrado na Figura 1, os neurônios pré-sinápticos sintetizam os 
neurotransmissores e os armazenam em vesículas nas terminações sináp- 
ticas. Após receber um estímulo adequado, o potencial de ação é deflagra- 
do e o aumento do influxo de Ca** por canais iônicos sensíveis à voltagem 
induz a exocitose dos neurotransmissores na fenda sináptica. No neurônio 
pós-sináptico, os neurotransmissores atuam ativando canais iônicos regu- 
lados por ligante ou receptores acoplados à proteína G. O seu efeito pode 
ser abreviado pela recaptação, por uma proteína transportadora presente 
na membrana do neurônio pré-sináptico, ou inativação enzimática na pró- 
pria fenda sináptica, Além disso, pode ocorrer captação e degradação por 
uma célula glial adjacente. Importante ressaltar que o efeito de qualquer 
neurotransmissor no SNC está relacionado com a liberação local, pois ne- 
nhum deles tem a capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica. 


Quadro 2, Principais neurotransmissores do SNC 


Manutenção do alerta e vigilia facilita a excitabilidade 
do córtex cerebral e modula o processamento sensorial, 
e participa dos mecanismos de memória e aprendiza- 
gem. 
Influencia também o sistema de alerta e vigilia, man- 
Noradrenalina Ay yr yp 99 tendo es processos de eran paria бе aportes 
ü Ba emocionais aversivas (гайга, agressão) e gratificantes 
(afeto] e no controle da e saciedade. 
Principal neurotransmissor excitatório do SNC, parti- 
cipando desde a ativação minima para manter aberta 
uma via de transmissão até a excitação persistente que 
| culmina num processo patológico. 
Principal neurotransmissor inibitório do SNC, poden- 
Ácido y-aminobutiri- do atuar em qualquer nivel das sinapses. Participa do 
co (GABA) controle do movimento, evitando ou reprimindo a 
hiperatividade focal. 


Glutamato 


Essencial para o controle motor voluntário, participa 
em processos que a motivação forma parte essencial 
do comportamento, além de contribuir para manter a 
atenção, avaliação correta da realidade, e controle do 

persamento, 
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Participa da manutenção da tonalidade afetiva interna, 
tanto que alterações na neurótransmissão serotoninér- 
gica podem ser responsáveis por transtornos depres- 
sivos, certas formas de ansiedade, quadros obsessi- 
vos-compulsivos e ideação suicida. Também participa 
da regulação do vômito, transmissão nociceptiva & 
controle da fome e saciedade, 


Principal neurotransmissor inibitàrlo presente na 


serotonina ou 5-hi- 
droxitriptamina 


| medula espinhal que controla a sensibilidade sensorial 
| e função motora. | ! | 
| Secretado principalmente por neurónios que partem na 
hipotálamo posterior, afetando a excitação, temperatura | 
corporal e dinámica circulatória, 


Peptidios opioides 
(B-endorfina, dinorfi- 
nas, encefalinas) 


so, modulação do comportamento afetivo e controle 
motor, regulação do sistema nervoso autónomo e 
funções neuroendócrinas. 





Diante dessa compreensão, é importante enumerar os principais alvos 
pelos quais os agentes psicotrópicos podem atuar: (1) receptores específi- 
cos de neurotransmissores, agindo com agonista, antagonista ou modula- 
dor alostérico; (2) transportadores de membrana, promovendo a inibição 
da recaptação e consequente acúmulo de neurotransmissores na fenda 
sináptica; ou (3) enzimas, inibindo a degradação e aumentando a concen- 
tração de neurotransmissores. 


Figura 1. Representação esquemática de neurotransmissão quimica o SNC. 
Neurónio 







Vesicula gi adi 

sináptica s Nourotransmissor 
Proteina transportadora 
@ Enzima 
“КЕШ, ü proteina G 





B Canal iônico contratado por ligante 


pás-sinápbico Fonte: próprio autor. 
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Náo há uma terminología padronizada para os fármacos que atuam no 
SNC, porém, na prática clínica, um mesmo fármaco pode ser utilizado de 
maneira distinta, por exemplo, um antidepressivo pode atuar como ansio- 
lítico ou um antipsicótico pode ser eficaz na depressáo grave. 


3-FÁRMACOS ANTIDEPRESSIVOS 


А depressáo maior ou depressáo unipolar corresponde a uma condi- 
cáo clínica incapacitante relativamente comum, de caráter crónico e re- 
corrente em aproximadamente 8096 dos casos. А prevaléncia da depres- 
sáo é maior em mulheres do que em homens, mas ainda continua sendo 
uma doença subdiagnosticada e subtratada, Outras apresentações com 
sintomas menos intensos daqueles da depressão, como a distimia, são 
igualmente frequentes em serviços de atenção primária. 

A utilização de antidepressivos pode melhorar ou eliminar totalmen- 
te os sintomas da depressão moderada a grave, contudo antes do início 
do tratamento deve-se descartar o diagnóstico de transtorno bipolar, já 
que antidepressivos podem desencadear o aparecimento de mania. As 
principais classes de fármacos antidepressivos são os inibidores da mo- 
noamino-oxidase, antidepressivos tricíclicos e inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina. Independente do tipo do fármaco, todos me- 
lhoram a neurotransmissão serotoninérgica ou noradrenérgica, conforme 
ilustrado na Figura 2, sendo que os efeitos a longo prazo induzem meca- 
nismos adaptativos que melhoram a eficácia do tratamento. 
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Figura 2. Representação esquemática dos mecanismos de ação dos fármacos antidepressivos 
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Todos os fármacos antidepressivos disponíveis no mercado brasileiro 
estáo presentes na Lista C1 da Portaria 344/1998, sendo dispensados 
exclusivamente com a apresentação da receita de controle especial. 


3.1 - inibidores da monoamino-oxidase (IMAO) 


A enzima monoamino-oxidase (MAO) está localizada na membrana 
mitocondrial externa e é expressa na maioria dos tecidos corporais, apare- 
cendo em altos níveis no figado. А função dessa enzima é metabolizar uma 
grande variedade de monoaminas primárias, secundárias e terciárias, mas 
tem baixa afinidade por compostos diamínicos, por exemplo, histamina. 

Existem duas isoformas da MAO, sendo classificada de acordo com a 
seletividade por seus substratos, sendo que a MAO-A catalisa a degrada- 
cáo da serotonina (5-HT) e noradrenalina (NA), enquanto a MAO-B apre- 
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senta maior seletividade por benzilaminas e 2-feniletilaminas. Alguns 
substratos, como a dopamina e tiramina podem ser metabolizados por 
ambas as isoformas com mesma eficiéncia. Fármacos que inibem a MAO- 
-А mostram-se eficazes como antidepressivos, mas os inibidores seletivos 
da MAO-B não; estes são utilizados para tratar a doença de Parkinson, 
provavelmente por acentuar a neurotransmissáo dopaminérgica. Deve-se 
compreender que no SNC a ação МАО está relacionada à degradação dos 
neurotransmissores citoplasmáticos e nào há qualquer influéncia sobre os 
que são liberados nas terminações nervosas. 

Os fármacos IMAQ sao classificados de acordo com a seletividade pela 
enzima (nào seletivos ou inibidores seletivos da MAO-A) e capacidade de 
inibição (reversivel ou irreversível), conforme mostrado no Quadro 3. 

O efeito farmacológico dos IMAO está relacionado com o aumento 
da capacidade de armazenamento e liberação dos neurotransmissores 
5-HT e NA pelos neurónios no SNC. Após liberacáo na fenda sináptica, os 
neurotransmissores são recaptados por transportadores de membrana e, 
no neurônio pré-sináptico, sofre a ação da MAO, cuja função é controlar 
a quantidade de monoaminas no terminal axónico. Na presenca dos 
IMAO observa-se aumento da concentracáo citoplasmática de 5-HT e NA 
nas terminações nervosas e da taxa de liberação espontánea desses neu- 
rotransmissores, 


Quadro 3. Principais fármacos IMAO 


Nome genérico Metabolismo 


ls id incert Inibe CYP1A2, também 
Maus: siga РЕР indicado em fobla social 


Também Inibe a histona 
desmetilase lisina-es- 
ресіћса tipo 1, CYP1A2 
e CYP2C19; possui pro- 


| Inibidores náo | 
seletivos e Tranilcipromina | incerto 


irreversiveis priedades semelhante a 
anfetaminas 


Também inibe GABA 
| Fenelzina 30-60 |MAOeacetilagóo | PENNE ^l 
alanina transaminase 
Inibidor reversi- | CYP2C19 e Também indicado para 
Moclobemida 150-600 METER 
vel MAO-A CYP2D6 fobia social | 


Inibidor reversi- | CYP286, СҮРЗА4 | Indicado no tratamento 
vel MAO-B e CYP2A6 da doença de Parkinson 
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Os fármacos IMAO sáo metabolizados no fígado via CYP450 e por ace- 
tilação, logo, deve-se ter atenção à definição da dose terapéutica, já que 
uma boa parte da população corresponde a *acetiladores lentos" e os ní- 
veis plasmáticos do fármaco podem se apresentar elevados. Outro deta- 
lhe é que para os inibidores irreversíveis da MÃO, mesmo considerando 
a eliminação do fármaco em torno de 24 horas da administração, faz-se 
necessário um intervalo de duas semanas para a atividade metabólica da 
MAO retornar aos valores basais após a suspensáo do tratamento. Esse 
tempo de recuperação refere-se à produção e o transporte das novas en- 
zimas aos terminais axónicos dos neurónios serotoninérgicos e noradre- 
nérgicos. Contudo, mesmo considerando a inibição irreversível da МАО, a 
posologia dos IMAO deve ser por dose única diária. 

A confirmada eficácia dos IMAO em tratar síndromes depressivas não 
camufla os efeitos adversos e interações com outros fármacos e alimen- 
tos restringem muito o uso desses fármacos. O principal efeito adverso 
observado é a hipotensão provocada pelo aumento da concentração de 
NA no tronco cerebral e ativação de receptores a, adrenérgicos pré-si- 
nápticos, o que provocará diminuição do tônus simpático e consequente 
redução da pressão arterial sistêmica, mesmo efeito observado da cloni- 
dina. Outra explicação seria o acúmulo do falso neurotransmissor octopa- 
mina nas vesículas sinápticas dos nervos simpáticos e redução os níveis 
da NA para ativação de receptores adrenérgicos pós-sinápticos responsá- 
veis pelo aumento da pressão arterial. Diversos efeitos adversos comuns 
que podem aparecer com o uso dos IMAO são tremores, insônia, ganho 
de peso decorrente do aumento de apetite e efeitos anticolinérgicos 
(boca seca, visão embaçada, retenção urinária, etc.) 

Dentre as interações com medicamentos e alimentos, o uso dos IMAO 
pode desencadear o efeito dos queijos e síndrome serotonínica, O pri- 
meiro está relacionado com a ingestão de alimentos ricos em tiramina 
como chocolate, queijos fermentados e iogurte, dentre outros. À tirami- 
na é uma amina simpaticomimética de efeito indireto que mobiliza a NA 
das vesículas e induz o transporte desse neurotransmissor para o meio 
extracelular. Como a tiramina é normalmente metabolizada pela MAO 
no intestino e figado, o uso dos IMAO permite a chegada de considerável 
concentração dessa amina na circulação e pode-se observar exacerbação 
de atividade do sistema nervoso simpático e indução de hipertensão 
aguda. Ressalta-se que esse efeito está relacionado com a NA liberada das 
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fibras simpáticas, já que a tiramina nào atravessa a barreira hematoencefá- 
lica. Por outro lado, o uso da moclobemida (inibibor reversivel da MAO A) 
em doses menores que 900 mg por dia tem baixa propensáo em induzir 
crise hipertensiva após ingestáo de alimentos ricos em tiramina, provavel- 
mente porque a metabolizacáo hepática pela MAO-B ainda permanece 
disponível. O efeito provocado pela tiramina também pode ser observado 
com uso concomitante dos IMAO com efedrina e anfetaminas. 

A sindrome serotonínica está relacionada com um excesso de 5-HT 
na fenda sináptica quando os IMAO sáo utilizados em conjunto com an- 
tidepressivos tricíclicos e inibidores da recaptação de 5-HT, provocando 
confusáo, excitacáo, hiperatividade neuromuscular, hiper-reativida- 
de autonómica e hipertermia. Considerando que a maioria dos IMAO 
inibem a enzima de maneira irreversível, deve-se aguardar um intervalo 
de pelo menos 14 dias entre a retirar do IMAO e a introducáo de um inibi- 
dor da recaptação de 5-HT, o que possibilita os neurônios produzir novas 
MAO. O mesmo intervalo deve ser observado quando a substituicáo de- 
sejada é de um inibidor da recaptacao de 5-HT para um IMAO, com aten- 
cáo especial à fluoxetina. Neste caso, como o metabólito do fármaco tem 
meia-vida de 7 a 14 dias, deve-se esperar um intervalo de 5 semanas entre 
a retirada da fluoxetina e introdução do IMAO. 


3.2- antidepressivos tricíclicos (ADT) 


Os fármacos ADT foram introduzidos na clínica na década de 1950 para 
o tratamento da depressáo, contudo, devido aos efeitos colaterais graves, 
deixaram de ser usados como fármacos de primeira escolha. Na terapéuti- 
ca atual, os ADT têm sido utilizados para tratar outras complicações além 
da depressão, como dor neuropática, enxaqueca, transtorno obsessivo- 
«compulsivo, transtorno do déficit de atenção com hiperatividade, vômi- 
tos, insônia, etc. Os principais fármacos ADT estão listados no Quadro 4. 

О mecanismo pelo qual os ADT melhoram o quadro depressivo está 
relacionado ao aumento da concentração da 5-HT e NA nas fendas si- 
nápticas do SNC, já que inibem a recaptação desses neurotransmissores 
pelos neurônios pré-sinápticos. Além disso, a maioria dos ADT atuam 
como antagonistas de receptores pós-sinápticos Н,, 5 HT,,, a,-adrenér- 
gico e muscarínicos, sendo essas ações relacionadas com outros efeitos 
farmacológicos benéficos ou náo. 
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Quadro 4. Fármacos ADT 


dl реги мега T | | ег 


| СҮРТА2, СҮР2С19, 


CYP1A2, CYP2C19, 
CYP3AA4 e CYP2D6 


CYP1A2; СҮР2С19, 
mU ko E ol 50-260 CYP3A4 e CYP2D6 
| 1 indicado t 
Maprotilina 50-250 CYP2D6 e CYP14A2 Também indicado coma 
- ! ansiolítico 


CYPTA2, СҮР2С19, Inibe CYP1A2 e СҮР2С19; tam- 
CYP3A4 e CYP2D6 utilizado como sedativo 


Amitriptilina 


Metabólito ativo da amitrip- 


tilina 





Todos os ADT, sendo a doxepina o mais potente, atuam como anta- 
gonistas H,, produzindo sedacáo e adicionando um efeito terapéutico 
adicional, contudo pode ser indesejado em pacientes economicamente 
ativos e que necessitam de total vigília em suas atividades. Como o re- 
ceptor 5-HT,, está envolvido no controle do sono, o antagonismo pelos 
ADT, como doxepina, amitriptilina e clomipramina, pode ser clinicamente 
relevante na melhoria do sono. O antagonismo do receptor a1 adrenér- 
gico é similar em todos os ADT e é responsável pela indução da hipoten- 
sáo ortostática ou postural, principal efeito indesejável desses fármacos, 
com especial atencáo aos idosos devido ao risco de quedas. Os efeitos 
anticolinérgicos como boca seca, visáo borrada, retencáo urinária, 
constipacáo e prejuízo sobre a memória, este principalmente entre os 
idosos, pode resultar em delírio e estão relacionados com o antagonismo 
muscarínico, ocorrendo em menor grau com a desipramina. 

Após administracáo oral, todos os ADT sáo rapidamente absorvidos, 
ligam-se num percentual de 90-95% à albumina plasmática e a interação 
com tecidos extravasculares justifica os altos valores do volume de dis- 
tribuicáo, cerca de 10 50 L/kg. O metabolismo dos ADT ocorre, principal- 
mente, pelas enzimas da familia CYP450, com a desmetilacáo da amina 
terciária e tendo como metabólito sua amina secundária, com manuten- 
ção do efeito farmacológico. A hidroxilação do anel aromático seguido de 
glicuronidação precede a eliminação na urina. Como a maioria dos ADT 
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possul mela-vida elevada, o acúmulo gradual pode favorecer o apareci- 
mento de efeitos adversos. 

А interação medicamentosa mais grave entre os ADT ё o uso associado 
ao etanol que pode induzir uma depressáo respiratória grave quando o 
consumo de bebidas alcoólicas é exagerado. Os ADT também interferem 
na acáo de muitos fármacos anti-hipertensivos. Devido à potencializacao 
das aminas simpaticomiméticas pelos ADT, deve-se evitar o uso conco- 
mitante com fármacos IMAO. Atenção deve ser dada a interações farma- 
cocinéticas que envolvam a metabolizacáo pela CYP450 devido a com- 
peticáo com outros fármacos (antipsicóticos e esteroides), além do que 
amitriptilina, imipramina, clomipramina e doxepina inibem as isoformas 
CYP2C19 e CYP1A2. 


3.3 - inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) 


Os fármacos ISRS (Quadro 5) estáo entre os mais prescritos em psi- 
quiatria, sendo na maioria dos casos a primeira escolha para no trata- 
mento da depressáo maior, principalmente pela melhora na margem 
de segurança quando se compara com os ADT e IMAO. Outras indicações 
também ocorrem para os ISRS, incluindo o tratamento da ansiedade ge- 
neralizada, sindrome do pánico, transtorno obsessivo compulsivo e 
desordens alimentares. 

Todos os ISRS agem inibindo a recaptação de 5-HT nos neurônios 
pré-sinápticos, apesar de possuírem estrutura química distinta, o que au- 
menta a quantidade desse neurotransmissor na fenda sináptica e resulta 
na neurotransmissão serotoninérgica potencializada e prolongada. 
Mesmo com a considerável seletividade pelo transportador de 5-HT, a re- 
captação de NA também pode ser bloqueada em menor extensão, sendo 
esse efeito variável entre os fármacos ISRS. 


Quadro 5. Fármacos ISRS 


Metabolismo 


CYP2C19, Сү. 
P3A4 СҮР206, | Possui maior seletividade pelo 


amina oxidasee | transportador de 5-HT dentre os 
flavina mono-oxi- demais ISRS 
__ genase 
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Nome generico 


CYP2C15, CY- 
P344, CYP2D6, 
Escitalopram amina oxidase e 
Паміма mono-oxi- 
genase 
CYP2C9, CYP2D6, 
CYP2C19, inibe CYP2D6, o metabálito nor- 
Fluaxetina | CYP344, amina | fluoxetina é ativo e tem meia-vida 
oxidase e N-ace- de cerca de 7-15 dias 
tiltransferase 


| СҮР206, CYP142, | 


Fluvoxamina | amina oxidase inibe CYP1A1, CYP2C19 


Corresponde ао S-enantiómero do | 
citalopram 


e N-acetiltrans- 
ferase 
CYP2D6 e catecol 
Paroxetina O-metiltransfe- 
rase 


Certralina CYP3A4 е amina | Também bloqueia os receptores 
OSATI” oxidase al-adrenérgico | 
at | | Indicado no tratamento da obesi- - 
— e: dade, agindo com anorexigeno — 


cvP3D&ecy. | Também inibe com menor inten- 


Venlafaxina i sidade a recaptação de noradre- 
шын nalina 


inibe CYP2D6, possui efeitos anti- 
colinérgicos similares a ADT 





Todos os ISRS tém eficácia similar aos ADT e IMAO na melhora da de- 
pressáo, mas com a vantagem de possulrem baixa tendéncia em causar 
efeitos cardiovasculares severos. Como esses fármacos nào bloqueiam os 
receptores Н, a,-adrenérgico e muscarínicos, os efeitos indesejados são 
menos intensos e favorecem a adesáo do paciente. Os efeitos colaterais 
mais comuns do ISRS sao distürbios gastrintestinais, ansiedade, dis- 
função sexual, prejuízo da cognição, possibilidade em desenvolver 
sindrome serotonínica e ideação suicida. Como nào há uma correla- 
ção entre concentração plasmática e eficácia terapéutica entre os ISRS, os 
ajustes da dose são baseados na avaliação da resposta clínica ou apareci- 
mento dos efeitos colaterais. 

A metabolização hepática dos ISRS ocorre principalmente via CYP450 
(Quadro 5), sendo possível várias interações farmacocinéticas. Por exem- 
plo, fluoxetina e paroxetina inibem a CYP2D6, umas das principais vias de 
biotransformação de vários fármacos. As características farmacocinéticas 
devem ser levadas em consideração no momento da retirada ou substi- 
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tuição de tratamento, pois a súbita retirada de fármacos com meia-vida 
curta, como paroxetina e venlafaxina, pode provocar sindrome de absti- 
néncia. 1550 pode não ser observado com a retirada da fluoxetina, pois seu 
metabólito ativo norfluoxetina tem uma meia-vida longa. 


4 - FÁRMACOS ANTIPSICÓTICOS 


A psicose corresponde a um distürbio mental relacionado com um sen- 
so distorcido da realidade e pode apresentar diferentes etiologias, necessi- 
tando de uma abordagem terapéutica específica. Os transtornos psicóti- 
cos mais comuns incluem mania (transtorno bipolar), psicose induzida 
por substáncias (por exemplo, cocaína) e esquizofrenia. Independente 
do diagnóstico, sintomas positivos como alucinacóes, delírios e compor- 
tamento desorganizado são observados em qualquer situação. 

O tratamento farmacológico das psicoses tem base na influência so- 
bre a neurotransmissáo dopaminérgica. Os fármacos disponíveis sáo 
classificados como antipsicóticos típicos, atípicos e os fármacos esta- 
bilizadores dos humor, sendo os últimos indicados, principalmente, no 
tratamento da mania ou transtorno bipolar. Independente do distúrbio, o 
objetivo primordial do tratamento é a redução dos sintomas agudos res- 
ponsáveis pela agitação e hostilidade do paciente, o que pode representar 
risco para O mesmo e para outras pessoas. 

Todos os fármacos antipsicóticos disponíveis no mercado brasileiro 
estão presentes na Lista C1 da Portaria 344/1998, sendo dispensados 
exclusivamente com a apresentação da receita de controle especial. 


4.1- Antipsicóticos típicos 


O entendimento da neurotransmissão da dopamina (DA) levou ao 
desenvolvimento dos antipsicóticos típicos ou de primeira geração 
(Quadro 6) que induz o efeito farmacológico pelo antagonismo dos re- 
ceptores D, pós-sinápticos no prosencéfalo. O tratamento crônico com 
esses fármacos requer cuidado devido à extensão de efeitos colaterais 
observados. 
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Quadro 6. Fármacos antipsicóticos tipicos 


Obsel ш a | - L 


Induz seu próprio metabo- 
lisma; fármaco protótipo da 
classe 
Metabolismo inibido por 
fluaxetina e pode Induzir 
convulsões se administrado 
concomitante com tramadol 


Flufenazina 


. T | . TER CYP2D6, СҮРЗА4 e Metabolismo Induzido por 
dia ipia carbamazepina e fenitoina 
| | Também pode ser utilizado по _ 
Perfenazina 16-48 CYP2D6 controle de náuseas e vómitos 
E em adultos 


Possul metabólito ativo 
mesoridazina; o metabolismo 
é influenciado por fluoxetina, 

propranolol e pindolol — 





A principal característica dos antipsicóticos tipicos é a capacidade de 
induzir sintomas extrapiramidais, relacionado ao bloqueio dopaminér- 
gico, e é mais proeminente com o haloperidol. Os principais efeitos ad- 
versos neurológicos agudos sáo acatisia (incapacidade em se manter 
parado), parkinsonismo e distonia, que diminuem ou desaparecem 
com a redução da dose. O aparecimento de casos raros, como síndro- 
me neuroléptica maligna, torna necessária a suspensáo do tratamento 
e realizacáo de cuidado de suporte. Por outro lado, a discinesia tardia 
(movimentos coreiformes do pescoco, tronco ou extremidades, de inten- 
sidade e combinacóes variáveis) aparece após vários meses ou anos de 
tratamento, como consequéncia da hipersensibilidade de repceptores 
dopaminérgicos, sendo indicada a substituicao do fármaco. 

Outros efeitos adversos importantes sáo hiperprolactinemia, devi- 
do ao bloqueio do receptor D,, que inibe a liberação da prolactina pela 
hipófise; sedação e aumento do apetite, devido ao antagonismo dos 
receptores H, centrais, principalmente com o uso da clorpromazina e 
tioridazina; hipotensáo ortostática, devido ao antagonismo a, adre- 
nérgico, principalmente entre os idosos; e arritmias ventriculares com 
prolongamento do intervalo QT, provavelmente por bloqueio por canais 
para K* cardíacos. 
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Os antipsicóticos típicos sáo absorvidos por vía oral de maneira variada, 
lentamente como a clorpromazina ou rapidamente como o haloperidol. A 
clorpromazina também passa por uma extensa metabolizacáo de primei- 
ra passagem (biodisponibilidade de 30 a 35%,), enquanto que o halope- 
ridol em menor grau (biodisponibilidade de 60 a 65%), sendo a CYP2D6 
a principal via metabólica seguido de glicuronidação e sulfatacáo. Como 
são fármacos altamente lipossolúveis, possuem elevado volume de distri- 
buicáo e atravessam facilmente a barreira hematoencefálica. 

As principais interacóes medicamentosas observadas estáo relaciona- 
das com a potencialização da sedação do etanol e depressores do SNC, 
potencialização dos anti-hipertensivos, risco aumentado de arritmias com 
fármacos que prolongam o intervalo QT (por exemplo, amiodarona), au- 
mento dos efeitos extrapiramidais e acatisia com a metoclopramida. Inte- 
rações farmacocinéticas com fármacos que promovam inibição ou indu- 
ção de CYP provoca alterações da concentração plasmática dos fármacos 
antipsicóticos tipicos. 


4.2 - Antipsicóticos atípicos 


Os antipsicóticos atípicos ou de segunda geração (Quadro 7) pro- 
movem antagonismo D, com menor poténcia, mas tém a capacidade 
em interagir com outros receptores, variando muito entre os fármacos 
dessa classe. Por exemplo, a clozapina além de interagir com D., antagoni- 
za também outros receptores para D, (D, D. e D ), histamina (H,), musca- 
rínico (М), serotonina (5-HT,,, 5-HT,.., 5-HT, e 5-HT,) e al adrenérgico; por 
outro lado, a risperidona antagoniza D,, D, 5-HT,, e a, adrenérgico. 


Quadro 6. Fármacos antipsicóticos típicos 


Dose (mepífdia!) Metabolismo 
- Possui metabálito ativo desi- 


Aripiprazol 10-30 CYP2D6 e CYP3AA droaripirazol 


Principalmente por 


| glicuronidação, em 
Asenapina menor extensão via 
СҮРТА2, CYP2D6 e 

CYP3A4 


Único com apresentação 
sublingual 
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Possui metabólito ativo 
N-desmetilclozapina; metabo- 
lismo pode ser induzido com 
tabagisma 


CYP1A2 (principal), 
Clozapina CYP2C19, CYP3AA, 
СҮР2С9 e CYP2D6 


: CYPTA2 e glicuranida- Metabolismo pode ser induzi- 
Olanzapina 10-20 
ош» | юз _ cáo direta do com tabagismo 


, Maior parte excretado 
Paliperidona sem alteração na 
urina 


Corresponde a um metabólito 
ativo da risperidona 


Possui metabólito ativo 
Quetiapina 300- norquetiapina; metabolismo 
induzido por fenitoina 
Possui metabólito ativo 9-hi- 
droxi-risperidona; metabolismo 





Risperidona 





inibido por fluoxetina e induzi- 
do por carbamazepina 


| | Ё 95% excretado па | Pode apresentar efeito antide- 
Sulpirida | 800- 1.600 icrinsvaltersda | pia 





O aripiprazol é o único representante que atua como agonista par- 
cial dos receptores D e antagonismo 5-HT,, desprovido de efeitos ex- 
trapiramidais, ganho de peso e hiperprolactinemia. Esse medicamento 
é introduzido a terpéutica, apenas, quando houver intoleráncia aos efeitos 
colaterais dos demais fármacos, devido ao seu custo elevado em servicos 
de saúde pública. 

A principal característica farmacológica dos antipsicóticos atípicos 
é uma menor propensáo em desenvolver sintomas extrapiramidais, 
isso se deve ao fato de possuírem maior poténcia em antagonizar os re- 
ceptores 5-HT., do que os D.. Os efeitos adversos mais comuns entre os 
antipsicóticos atípicos incluem ganho de peso, hiperlipidemia, hiper- 
glicemia e indução de diabetes mellitus tipo 2 e moderada hiperpro- 
lactinemia. 

Os antipsicóticos atípicos compartilham as mesmas características far- 
macocinéticas que os de primeira geração, possuindo alta lipossolubilida- 
de, alta taxa de ligação a proteínas plasmáticas e acumulação em tecidos 
com intensa irrigacáo sanguínea como pulmóes e cérebro. As meias-vi- 
das desses fármacos geralmente sao curtas, mas o efeito farmacológico 
pode perdurar por 24 horas, possibilitando posologia de uma vez ao dia. 
A metabolizacáo hepática ocorre principalmente por CYP2D6, CYP3A4 e 
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CYP1A2, seguido por glicuronidação e sulfatação, sendo que clozapina, 
loperidona, risperidona e aripiprazol possuem metabólitos ativos. 

А meia-vida de vários antipsicóticos atípicos pode ser alterada com o 
uso concomitante com fármacos indutores ou inibidores da СҮР, o que 
sugere cuidado, em especial aos fumantes que utilizam a clozapina, pois 
a indução hepática da CYP1A2 pode reduzir em 50% os níveis séricos do 
fármaco. 


4.3 - Estabilizadores de humor 


A mania, doença maníaco-depressiva ou transtorno bipolar correspon- 
de a uma desordem comportamental que causa mudanças incomuns no 
humor, energia, niveis de atividade e a capacidade de realizar tarefas di- 
árias. Os sintomas de transtorno bipolar podem ser graves e resultar em 
prejuízos em relacionamentos sociais e ideação de suicídio. 

Como a compreensão fisiopatológica da mania não foi ainda estabe- 
lecida há carência de fármacos específicos para a terapêutica, sendo 
agentes antipsicóticos, alguns anticonvulsivantes (ácido valproico, car- 
bamazepina e lamotrigina) e o lítio (Li*) empregados. Dentre esses, o Li* 
é o mais eficaz na profilaxia de crises maniaco depressivas e redução do 
risco de suicidio, mas devido ao baixo índice terapéutico o uso desse me- 
dicamento deve ser cauteloso. 

O mecanismo de ação do Li* envolve vários efeitos diretamente re- 
lacionados com a neurotransmissão: (1) inibição da liberação de NA e 
DA dependente do Ca”; (2) inibição da enzima inositol monofosfatase 
e depleção do inositol, interferindo na sinalização intracelular do inositol 
1,4,5-trisfosfato (IP ); (3) inibição da adenilil ciclase e reduzindo os ni- 
veis de monofosfato cíclico de adenosina (AMP ); e (4) inibição da enzima 
glicogênio sintetase cinase-3B que está envolvida na fisiopatologia das 
desordens de humor. 

Os efeitos adversos do Li* surgem principalmente com o tratamento 
crônico devido o acúmulo do metal no organismo, mas se for devidamen- 
te monitorado, é considerado um medicamento seguro, em médio prazo. 
Dentro da faixa terapéutica pode ser observado tremor, ganho de peso, 
edema, poliúria, náuseas e intestino solto, Caso os níveis séricos se ele- 
vem, aparecem ataxia, tremor mais intenso e diarreia grave; também 
pode ser observado em menor extensão hipotireoidismo e exacerbação 
da psoriase. 
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O Li* tem absorção finalizada em torno de 8 horas pelo trato gastrintes- 
tinal, sendo a concentração plasmática máxima obtida entre 2 e 4 horas 
após administração oral. A distribuição ocorre, inicialmente, nos liquidos 
teciduais, sem ligação significativa a proteínas plasmáticas e ocorre acu- 
mulação gradativa nos tecidos. A passagem do Li* pela barreira hemato- 
encefálica é lenta, consequentemente o efeito também, por isso o efei- 
to clínico apenas é observado após 5 a 6 dias do início do tratamento. A 
meia-vida de eliminação do Li* varia com a idade, sendo em média de 20 
a 24 horas; após uma única administração oral, 95% é excretado na urina e 
o estado de equilibrio é alcançado em doses repetidas após cerca de cinco 
melas-vidas. 

As principais interacóes medicamentosas com o uso do Li* estáo liga- 
das a alterações na cinética de eliminação, já que há competição com o 
Nat para a reabsorção e indução de efeitos tóxicos pela elevação dos ni- 
veis de Li*. Assim, diuréticos tiazídicos, como hidroclorotiazida e, em me- 
nor extensão espironolactona, amilorida e furosemida, reduzem a depu- 
ração do Li*. O uso concomitante de anti-inflamatórios não esteroidais, 
principalmente naproxeno e ibuprofeno, e inibidores da enzima conver- 
sora da angiontesina, como lisinopril, também promovem retenção do Li”. 
A toxicidade do Li* é aumentada com haloperidol, inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina e anticonvulsivantes, assim como a incidência 
de sintomas extrapiramidais com antipsicóticos. 


5 - FÁRMACOS ANSIOLÍTICOS, SEDATIVOS E HIPNÓTICOS 


Muitas situações clínicas podem requerer uma redução da atividade 
do SNC, sendo necessário para provocar certo conforto a um paciente 
para, por exemplo, tratar algum distúrbio neurológico. A ansiedade é um 
estado emocional resultado de experiências vivenciadas, mas passa a um 
grau patológico quando desproporcional ou quando não existe um ob- 
jeto específico ao qual se direcione. À sedação refere-se a uma redução 
do nível de atividade do paciente, partindo de um estado mínimo, quan- 
do o paciente responde a comando verbal e estimulação tátil leve, a um 
profundo em que a resposta a comando verbal torna-se alterada, mas a 
estímulos dolorosos permanece. A hipnose ou indução do sono pode ser 
necessária em indivíduos que têm dificuldade em iniciar e/ou manter o 
sono ou quando o sono seja insuficiente para manter uma boa qualidade 
de vida. | 
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Considerando essas diferentes caracteristicas, fármacos que depri- 
mem o SNC podem atuar como ansiolíticos, sedativos ou hipnótico, 
dependendo da necessidade clínica e com o efeito na maioria das vezes 
dependente da dose. Os principais fármacos utilizados com esses propó- 
sitos sáo os benzodiazepicos, barbitúricos e compostos “Z”, todos atu- 
ando em nível do receptor GABA.. 

O ácido y-aminobutirico (GABA) é o principal neurotransmissor ini- 
bitório do SNC, atuando em nível de trés receptores, sendo о САВАА o 
mais abundante (Figura 3). A ativacáo desse receptor pelo GABA promove 
a abertura do poro de urn canal para Cl-, induzindo um influxo desse ion 
para os neurônios com consequente redução da excitabilidade por hi- 
perpolarizacáo da membrana neuronal. O receptor GABAA é formado 
por trés subunidades diferentes, a, B e y, sendo que a presenca de todas 
essas subunidades e o subtipo da subunidade a que determinam o perfil 
de ação dos benzodiazepínicos, barbitúricos e compostos “Z” sendo suas 
interações em sítios diferentes do САВА. 

Todos os fármacos benzodiazepinicos, barbitüricos e compostos "Z" 
disponíveis no mercado brasileiro estão presentes na Lista B1 da Porta- 
ria 344/1998, sendo dispensados exclusivamente com a apresentação 
da notificação de receita para medicamentos psicotrópicos, Alguns, por 
exemplo, tiopental sáo usados exclusivamente a nível hospitalar. 


Figura 3. Representação esquemática de um receptor GABAA e local de ação dos fármacos an- 
siolíticos, sedativos e hipnóticos. 


Sitio de ligação do GABA 


| Local de interação dos 
" uM benzodiazepínicos e 







Local de interação dos barbitúricos 


X Local de interação dos 


anestásicos gerais 


Fonte: próprio autor 


FARMACOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 





5.1- Benzodiazepínicos 


Todos os benzodiazepínicos atuam como moduladores alostéricos do 
GABA, aumentando a afinidade desse neurotransmissor pelo recep- 
tor GABA, intensificando o influxo de СГ para os neurônios. Urna carac- 
terística importante desses fármacos é que, mesmo em doses muito altas, 
náo consequem ativar os receptores GABA, na auséncia de GABA, nem 
induzir anestesia cirürgica quando administrados isoladamente. 

A potencialização dos efeitos do GABA está diretamente relacionada 
com o perfil farmacológico dos benzodiazepínicos, ocorrendo principal- 
mente em nivel do SNC. Assim, efeitos como sedação, hipnose, redução 
da ansiedade, relaxamento muscular, amnésia anterógrada e ativida- 
de anticonvulsivante estão presentes com o uso desses fármacos, po- 
dendo variar com a dose administrada e afinidade pelo receptor GABAA. 
Quando utilizado como hipnóticos, os benzodiazepínicos reduzem a 
latência do sono, reduz o tempo e aumenta o ciclo do sono com movi- 
mentos oculares rápidos (REM), prolongando o tempo total de sono. 

As características farmacocinéticas afetam consideravelmente o uso te- 
rapéutico dos benzodiazepínicos. Todos os representantes dessa classe são 
lipossolúveis e completamente absorvidos no trato gastrintestinal, com ex- 
ceção do clorazepato que é metabolizado a nordazepam por ação do ácido 
estomacal. O metabolismo dos benzodiazepínicos principalmente ocorre 
por oxidação via CYP450 (principalmente CYP3A4 e CYP2C19), gerando me- 
tabólito ativo, seguido de conjugação com ácido glicurônico. Quando há 
formação de metabólito ativo, a meia-vida desses fármacos é elevada e 
o efeito de longa duração; ao contrário, quando há glicuronidação direta os 
metabólitos são inativos, a eliminação é rápida e a duração do efeito é curta. 

Os principais efeitos colaterais dos benzodiazepinicos são fraqueza, visão 
borrada, vertigem, desconfortos intestinais, sonolência, prejuízo às ha- 
bilidades psicomotoras, comprometimento cognitivos e hipotonia, com 
o aumento do risco de fraturas em idosos. Efeitos paradoxais como euforia, 
ansiedade, tagarelice e irritabilidade pode aparecer com o uso desses fárma- 
cos. Como a maioria dos fármacos tem meia-vida longa e podem se acumular 
com o Liso crônico, esses efeitos podem ser observados após dias ou semanas 
da interrupção do tratamento. O uso crônico desses fármacos requerem cui- 
dados e atenção, devido ao risco de dependência física e psicológica. 

A maioria das interações medicamentosas clinicamente relevantes 
com fármacos benzodiazepínicos envolve a indução ou inibição de enzi- 
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mas hepáticas ou efeitos aditivos com outros depressores do SNA, como 
etanol, opiodes, etc. Como o metabolismo da maioria desses fármacos 
ocorre principalmente via CYP3A4, os níveis plasmáticos podem reduzir 
com indutores dessa enzima, como carbamazepina, ou aumentar com ini- 
bidores, como cetoconazol e eritromicina. 

O Quadro 8 lista os principais benzodiazepínicos e algumas de suas caracte- 
rísticas. Considerando as informações farmacocinéticas, os benzodiazepínicos 
podem ser classificados, de acordo com a duração do efeito, como ultrarrápi- 
dos, ação curta (meia-vida menor que 6 horas), ação intermediária (meia-vida 
menor entre 6 e 24 horas) e longa ação (meia-vida maior que 24 horas). 


Quadro 8. Principais benzodiazepínicos 


A " É Е 
Nome gere LOSE 


[TL | ШЕ а 


n RU RU Ação longa e possui metabólitos ativos 
ee [a | x aaa == 


| Indicado principalmente como anticonvulsivo, mas ü. 
Clonazepam 5-1 | 23+5 


3,75-20 | 20+ 09. Utilizado também camo anticonvulsivante 
B ser iliza " f a mu :sté mE 
E Diazapern 43213 Pode ser utilizado como ármaco pré-anestésico e 
como anticonvulsivante 
Utilizado em casos de insônia severa, utilizado de for- 
| Flunitrazep m 0,5-2 22 *4 i 
==] ma ¡licita em golpes chamado de "Boa noite Cinderela” 


Possui metabólitos ativos que se acumulam com o usa 
crónico 
Utilizado também como fármaco pré-anestésico, 
metabolizado apenas por glicuronidação 
Nào possui metabólito ativo, sendo inativado por 
glicuronidação 


24,5 + 
=== 


B0+24 | Metabolizado apenas por glicuronidaçao 


i | | Inativado pa porallcarónidacto utilizado 


| | Indicado apenas no tratamento da insônia e apesar 
0,125-0,25 |29+1,0 | de rapidamente inativado pode causar ressaca após o 
despertar 
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5.2 - Barbitúricos 


Após a introdução dos benzodiazepínicos no mercado farmacéutico e 
comprovada segurança em seu uso, houve larga substituição dos barbi- 
túricos como fármacos sedativos e hipnóticos, tendo indicação principal- 
mente como anticonvulsivantes e anestésicos. 

Os fármacos barbitúricos (Quadro 9) intensificam a ligacáo do GABA 
aos receptores GABAA, aumentando os períodos durante os quais esse 
canal fica aberto. O resultado dessas características é a depressao em to- 
dos os graus do SNC, variando desde sedacao leve até anestesia, mas sem 
eficácia sobre a ansiedade. Como os barbitüricos, em pequenas doses, au- 
mentam as reacóes aos estímulos dolorosos, deve-se evitar o uso desses 
fármacos em sedação com presença de dor. O efeito hipnótico desses fár- 
macos é semelhante aos benzodiazepínicos, com diminuição da latência, 
aumento do tempo total de sono e redução do tempo do sono REM. 

A substituição dos barbitúricos como sedativos e hipnóticos se deve 
principalmente por desenvolverem rápida tolerância e ao baixo índice te- 
rapéutico, podendo provocar intoxicação grave em casos de overdose 
com risco de morte por depressão respiratória. Além disso, os fármacos 
dessa classe são importantes indutores do metabolismo hepático envol- 
vendo as enzimas glicuroniltransferase e CYPs 1A2, 2C9, 2C19 e 344 e po- 
dem conferir interações medicamentosas relevantes. 


Quadro 9. Principais barbitúricos 


me genérico 









Sedação pré-operatória e conduta de emergên- 
. cla nas convulsões 


| | | Utilizado como fármaco pré-anestésico 
Distúrblos convulsivos e sedação diurna 
E mama Distúrbios convulsivos, sedação diurna e insônia 
Principalmente como anticonvulsivo | 
insônia e Sedagdo pré-operatória 
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5.3 - Compostos “z” 


Com a identificação de que a subunidade a do receptor GABAA pode 
conferir especificidade de ação pelos fármacos depressores do SNC, foi 
possível o desenvolvimento de fármacos hipnóticos seletivos. Os compos- 
105 "Z", que compreendem zolpidem, zaleplona e zopiclona, atuam acen- 
tuando a corrente de CI pelo receptor GABA,, com maior seletividade 
aos que possuem a subunidade а, sendo um mecanismo diferente da- 
quele dos benzodiazepínicos. Assim, esses fármacos atuam como hipnó- 
ticos de curta duracáo com reduzido aparecimento de efeitos residuais, 
sem atividade sedativa e ansiolítica. 

O zolpidem é rapidamente absorvido após administração oral, ligan- 
do-se a proteínas plasmáticas com uma taxa de 9096, mas possuindo curta 
meia-vida (2,2 horas). O metabolismo hepático desse fármaco ocorre prin- 
cipalmente via CYP3A4 e CYP1A2, sendo que a indução ou inibição dessas 
enzimas podem alterar os niveis plasmáticos do zolpidem. A dose para o 
tratamento da insónia crónica varia entre 5 e 10 mg, sendo que entre 20 e 
200 mg o zolpidem pode induzir também efeito anticonvulsivante e rela- 
xante muscular. Os efeitos adversos eventos mais comuns desse fárma- 
co incluem alterações gastrintestinais, dores de cabeça, desinibicáo 
e efeitos potenciais sobre a maioria das funções do SNC; a amnésia 
anterógrada e perda de memória de curto prazo estão relacionadas com 
a dose e ocorrem em torno de 30 minutos após a administração, mas não 
são associados a um comportamento anormal grave. 

Azaleplona tem afinidade similar do zolpidem pelos receptores GABAA, 
mas tem duração de ação mais curta. À dose usual para indução do sono 
varia entre 5 e 20 mg e sofre intenso metabolismo de primeira passagem 
por ação da aldeído oxidase e CYP3A4, sendo que indutores ou inibidores 
enzimáticos podem interferir na concentração plasmática desse fármaco. 
A utilização da zaleplona em pacientes com insuficiência renal, hepática e 
respiratória, síndrome da apneia do sono e miastenia grave é contraindica- 
da. Dor de cabeça é o efeito colateral mais relatado com pouco apareci- 
mento de náuseas, mialgia, dor abdominal e efeito residual. 

A zopiclona corresponde a uma mistura racémica, em que o enan- 
tiômero 5 zopiclona (eszopiclona) é mais ativo que o R zopiclona, assim 
apenas as características farmacológicas do primeiro serão abordadas. À 
eszopiclona (2-3 mg) é rapidamente absorvida quando administrada por 
via oral e se liga fracamente a proteínas plasmáticas. As principais vias de 








FARMACOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 





biotransformação envolve desmetilação e catálise via CYP3A4, CYP2E1 e 
CYP2C8, sendo que indutores ou inibidores dessas enzimas podem inter- 
ferir na concentração plasmática desse fármaco. A principal queixa refe- 
re-se a um gosto metálico desagradável, com possíveis outros efeitos 
como boca seca, desconforto gastrintestinal, dores de cabeça, tontu- 
ra e sonolência. 


6 - TRATAMENTOS DOS DISTÚRBIOS DEGENERATIVOS DO SNC 


As doenças degenerativas do SNC são caracterizadas pela perda irre- 
versivel de neurônios localizados em determinadas regiões cerebrais, cuja 
fisiopatologia está relacionada à neurotransmissão química. A doença de 
Parkinson e a daenca de Alzheimer são as mais frequentes, as quais o 
objetivo da farmacoterapia é atenuar os sintomas da doenca, já que o pro- 
cesso neurodegenerativo continua a evoluir. 


6.1 - Farmacoterapia da doença de parkinson 


A doença de Parkinson, também considerada como uma síndrome clí- 
nica é um distúrbio crônico, progressivo e que afeta 196 das pessoas com 
mais de 60 anos de idade. As caracteristicas clínicas do curso da doença 
variam consideravelmente, sendo que o diagnóstico precoce pode me- 
lhorar a qualidade de vida dos pacientes. Os achados patológicos mais 
proeminentes na doença de Parkinson são a perda dos neurônios dopa- 
minérgicos na substância negra e a presença de inclusões intracelulares 
conhecidas como corpúsculos de Lewis. 

Os sintomas da doença de Parkinson surgem quando há uma redu- 
ção da ativação dos receptores pós-sinápticos para dopamina D, eD.. 
Além disso, como a acetilcolina antagoniza a neurotransmissão dopami- 
nérgica no corpo estriado, o desbalanço desses dois neurotransmissores 
também contribuem para o agravamento da doença. Diante disso, a pri- 
meira linha da farmacoterapia da doença de Parkinson envolve a recu- 
peração da atividade dopaminérgica, por exemplo, o uso da levodopa 
ou agonistas dopaminérgicos, e redução da neurotransmissão colinér- 
gica com o uso de anticolinérgicos. 

À levodopa é o precursor metabólico imediato da dopamina, que 
consegue atravessar a barreira hematoencefálica utilizando um transpor- 
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tador de L-aminoácido e ao alcancar os núcleos da base é descarboxilada 
a dopamina. No estágio inicial da doenca, a duracáo dos efeitos benéfi- 
cos da levodopa sáo mais duradouros; por outro lado, nos estágios mais 
avancados, a dose do fármaco produz melhora por algum tempo, mas o 
paciente pode oscilar entre um estado "ligado" (on, sem qualquer efeito 
benéfico) e "desligado" (off, com efeitos benéficos, mas com discinesia), 
também chamado fenómeno liga/desliga. A levodopa tem rápida absor- 
ção no intestino delgado, o que pode variar de acordo com o esvaziamen- 
to gástrico, sendo retardada na presenca de alimentos. Quando adminis- 
trado isoladamente, apenas 1 a 3% do fármaco chega ao local de ação, 
pois nos tecidos periféricos a levodopa também é metabolizada a dopa- 
mina, sendo necessário a co-adminsitração de um inibidor de enzimas 
L-aminoácidos aromáticos descarboxilase (por exemplo, carbidopa) 
ou catecol-O-metiltransferase (por exemplo, entacapona) para a redu- 
cáo necessária da dose de levodopa. Os efeitos adversos mais frequentes 
incluem anorexia, náuseas, vómitos, arritmias cardíacas, discinesias e em 
alguns pacientes ataque de glaucoma agudo, mas se a levodopa for ad- 
ministrada sem a carbidopa, por exemplo, todos esses efeitos sáo poten- 
cializados. As principais interações medicamentosas ocorrem com o uso 
de piridoxina (vitamina B6), que acelera o metabolismo extracerebral da 
levodopa, e com IMAO, que pode induzir crises hipertensivas. 

Os agonistas dos receptores de dopamina, ropinirol e pramipexol, 
tém efeito na ativacáo de D, e D,, com pouca ou nenhuma atividade 
sobre D,. Os efeitos terapéuticos desses fármacos sáo semelhantes e pos- 
suem duracáo de açào maior do que a levodopa, sendo úteis no trata- 
mento das oscilações motoras em pacientes que apresentam o fenóme- 
no liga/desliga. Ropinirol e pramipexol sáo altamente lipossolúveis, bem 
absorvidos por via oral e possuem alto volume de distribuição, sendo o 
primeiro metabolizado via CYP1A2 e o ültimo excretado principalmente 
na forma inalterada. Os esquemas de tratamento devem seguir com uma 
dose baixa e, de forma gradativa, serem aumentadas, no intuito de mini- 
mizar o aparecimento de efeitos colaterais, como alucinações, náuseas, 
hipotensão ortostática, fadiga e sonolência. 

A terapia coadjuvante com o uso de anticolinérgicos como triexife- 
nidil (6 12 mg/dia), benzitropina (2-8 mg/dia) e difenidramina (75-200 
mg/dia, também é um antagonista H1) está relacionada com a neuro- 
transmissão da acetilcolina no corpo estriado. Todos esses fármacos têm 
efeito antiparkinsoniano modesto, podendo ser utilizado como opção te- 
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rapéutica em pacientes nos estágios iniciais. Os principais efeitos cola- 
terais sáo extensáo da асао anticolinérgica, como retencáo urinária, 
boca seca, constipacáo e visáo borrada, inclusive devem ser usados 
cautelosamente em pacientes com glaucoma de ànqulo fechado. 


6.2 - Farmacoterapia da doenca de alzheimer 


A doenca de Alzheimer é caracterizada como uma desordem neurode- 
generativa multifatorial que leva a uma progressiva perda da capacidade 
mental, comportamental, funcional e da capacidade de aprendizado. A 
neuropatologia dessa doenca está relacionada com o acümulo extracelu- 
lar do peptidio B-amiloide, formando oligámeros solüveis que coalescem 
em fibrilas insolúveis, com consequente hiperfosforilacáo da proteína tau 
associada aos microtübulos, disfuncáo neuronal e morte celular. Todos 
esses eventos ocorrendo no lobo temporal medial e hipocampo, o que 
resulta numa diminuição da síntese de acetilcolina e perda de receptores 
nicotínicos, com consequente comprometimento da neurotransmissão 
colinérgica. 

A abordagem terapéutica na doença de Alzheimer não reduz ou mini- 
miza a progressão da patologia, mas o objetivo principal é atenuar os sin- 
tomas. Diante disso, a acentuação da neurotransmissão colinérgica re- 
manescente, com a inibição das colinesterases nas fendas sinápticas 
e aumento da concentração da acetilcolina extracelular, corresponde 
o tratamento de primeira linha. Todos os anticolinesterásicos utilizados 
(Quadro 10) melhoram a cognição, comportamento e a funcionalidade 
em pacientes com doença de Alzheimer leve a moderada. Os efeitos cola- 
terais mais comuns são desconforto gastrintestinal, cãibras muscula- 
res e bradicardia. Como são utilizados principalmente em pacientes ido- 
sos com uso de outros medicamentos, deve-se ter atenção a interações 
farmacocinéticas, principalmente com inibidores e indutores da CYP450, e 
farmacodinâmicas, devido à acentuação da neurotransmissão colinérgica. 

Em pacientes com doença de Alzheimer moderada a grave, utilizam-se 
outros medicamentos como coadjuvantes terapéuticos, sendo a meman- 
tina o mais utilizado. Esse fármaco é um antagonista não competitivo 
dos receptores para glutamato do tipo NMDA, atuando na manutenção 
da função normal glutamatérgica e reduzindo a taxa de deterioração clíni- 
ca dos pacientes mais graves. A memantina é bem tolerada na dose de 5 


CAPÍTULO 2 





a 20 mg/dia, sendo eliminada principalmente na forma inalterada. Outras 
opções farmacológicas incluem os antipsicóticos atípicos (risperidona, 
olanzapina e quetiapina) no tratamento da agitacáo e psicose. 


Quadro 10. Fármacos anticolinesterásicos utilizados na doenca de Alzheimer 


| | а СҮР206, CYP3A4 | Brandaagrave | | 
Festina banda a moderada — | 


[ Gamme | — 1624 | CCI | Wandsamodende _ 


| Primeiro fármaco utilizado, mas 
Tacrina | está em desuso pelo alto risco 
de hepatotoxicidade 














7 « FÁRMACOS ANTICONVULSIVANTES 


А epilepsia corresponde a uma enfermidade crónica caracterizada por 
episódios convulsivos recorrentes, gerado por uma descarga paroxisti- 
ca, hipersincrónica, excessiva e descontrolada de um grande número de 
neurônios. À epilepsia ocorre em cerca de 0,5% da população, geralmente 
sem causa reconhecivel, mas pode originar-se após lesão cerebral como 
trauma, acidente vascular cerebral, crescimento tumoral, dentre outros. 

As epilepsias são classificadas como parciais, em que a despolarização 
inicia-se e permanece localmente, e generalizadas, nesse caso envolven- 
do atividade elétrica anômala em ambos os hemisférios cerebrais produ- 
zindo convulsões tônico-clônicas ou crises de ausência, À fisiopatologia 
das epilepsias nào está totalmente compreendida, mas geralmente o ini- 
cio e propagação de uma descarga paroxística envolve a capacidade de 
um grupo de neurônios em gerar a descarga, a amplificação do sinal pelo 
sistema glutamatérgico mediado por receptores NMDA e a incapacidade 
do sistema GABAérgico em regular a ativação dos receptores NMDA e im- 
pedir a origem e propagação das descargas. 

Diante disso, o tratamento farmacológico das epilepsias tem como 
base a inibição da despolarização neuronal anômala por meio da po- 
tencialização da ação do GABA ou inibição da função dos canais para 
Na* ou Ca” (Figura 4). Os fármacos anticonvulsivantes disponíveis podem 
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causar uma variedade de efeitos indesejados, de tal forma que o aconse- 
Ihado seja tratar os pacientes com apenas um fármaco; caso as convulsóes 
nào sejam controladas, a substituicáo por um outro fármaco é preferível à 
adicáo de um novo. 


Figura 4. Representação esquemática de um receptor GABA,, canais para Na' e canais para 
Ca” e os principais locais de ação dos fármacos anticonvulsivantes. 





Alguns benzodiazepínicos, como clonazepam, diazepam e lorazepam, 
e o barbitürico fenobarbital também sáo utilizados no tratamento de to- 
dos os tipos de epilepsias. Com excecáo dos benzodiazepínicos e barbi- 
túricos, todos os demais fármacos anticonvulsivantes disponíveis no mer- 
cado brasileiro estáo presentes na Lista C1 da Portaria 344/1998, sendo 
dispensados exclusivamente com a apresentacao da receita de controle 
especial. 

A carbamazepina e oxcarbazepina sào utilizadas principalmente no 
tratamento das convulsões tónico-clónicos e crises parciais, com maior 
eficácia naquelas que iniciam no sistema límbico do que no córtex. Am- 
bos os fármacos possuem um metabólito ativo e atuam por bloqueio dos 
canais para Na* sensíveis a voltagem e inibindo as descargas de alta 
frequência, Uma diferença significativa entre os dois fármacos é que a car- 
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bamazepina ё um potente indutor do CYP3A4, inclusive de seu próprio 
metabolismo, e pode conferir interações medicamentosas significativas, 
enquanto que a oxcarbazepina é um pró-farmaco cujo metabólito ativo é 
conjugado com ácido glicurónico. Os efeitos indesejados do uso crónico 
da carbamazepina incluem sonoléncia, vertigem, ataxia, diplopia, vi- 
são borrada e redução da concentração plasmática de Na”. 

A fenitoína possui efeito anticonvulsivante sem causar depressão do 
SNC, principalmente por atuar aumentando o tempo de inativação dos 
canais para Na* sensíveis à voltagem е com maior potência em mem- 
branas despolarizadas, sendo indicado no tratamento das crises parciais 
e convulsões tônico-clônicas, mas não nas crises de ausência. Contudo, 
em concentrações elevadas esse fármaco causa aumento das respostas ao 
GABA e provoca efeitos indesejados consideráveis. Os efeitos terapêuticos 
e tóxicos estão diretamente relacionados com a concentração plasmática 
da fenitoína, dependendo da proporção do fármaco livre, já que a taxa de 
ligação a proteinas plasmáticas é de 90%, e da taxa de metabolização pelo 
СҮР2С9 e CYP2C10. Portanto, o tratamento concomitante com ácido val- 
proico requer cautela, pois esse fármaco compete pelos sítios das protei- 
nas plasmáticas e inibe o metabolismo da fenitoina. Os efeitos adversos 
mais comuns ocorrem em pacientes idosos, como arritmias cardíacas e 
hipotensão; em pacientes jovens sem outras patologias e com uso crôni- 
co da fenitoina, a frequência e intensidade dos efeitos indesejados depen- 
dem da dose e incluem alterações comportamentais, aumento da fre- 
quência das crises convulsivas, transtornos do trato gastrintestinal, 
hiperplasia gengival, osteomalácia e anemia megaloblástica. 

A etossuximida é o fármaco de escolha no tratamento das crises de 
ausência, tendo seu efeito terapêutico relacionado com a redução das 
correntes de Ca?* gerada pelos canais tipo T de grande amplitude, que 
são responsáveis pela geração de potenciais de ação de neurônios do tála- 
mo. Esse fármaco tem absorção completa após administração oral, não se 
liga a proteínas plasmáticas e o metabolismo hepático ocorre via CYP450 
seguido de glicuronidação. Os principais efeitos adversos mais comuns 
em doses habituais incluem náuseas, vômitos, anorexia, sonolência, 
letargia, cefaleia, tontura e, em menor extensão, parkinsonismo, fo- 
tofobia e alterações comportamentais em pacientes com distúrbios 
psiquiátricos. 

O ácido valproico é o anticonvulsivante mais utilizado por possuir 
amplo espectro de ação em todos os tipos de convulsões. A ação desse 
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fármaco é atribuída a acentuada inativação dos canais para Na* sensí- 
veis a voltagem, redução das correntes de Ca?* tipo T e alteração do 
metabolismo do GABA, neste caso estimulando a enzima que sintetiza 
o САВА (ácido glutâmico transaminase) e inibindo a degradação pela 
GABA transaminase e semialdeído succínico desidrogenase. O ácido 
valproico é absorvido completamente por via oral, possui taxa de 9096 de 
ligacáo a proteínas plasmáticas e o metabolismo ocorre principalmente 
por glicurinidação e B oxidação, sendo que dois de seus metabólitos (áci- 
dos 2-propil-2-pentenoico e 2 propil-4-pentenoico) possuem ação anti- 
convulsivante. As interações farmacocinéticas são importantes do ponto 
de vista clínico, principalmente a competição por ligação a proteínas plas- 
máticas e inibição do metabolismo da fenitoina e fenobarbital via CYP2C9 
e do lorazepam e lamotrigina via glicuronidação. As principais reações 
adversas envolvem desconfortos gastrintestinais e elevação das transami- 
nases hepáticas. 

Os fármacos anticonvulsivantes mais novos foram desenvolvidos no 
intuito especifico de alterar a neurotransmissão do SNC, por acentuação 
GABAérgica e inibição glutamatérgicas: 

* Gabentina e pregabalina são análogos do GABA que atravessam 

a barreira hematoencefálica com ação provável de inibir os canais 
para Na* sensíveis à voltagem, com indicação em crises parciais; 

* Lamotrigina atua inibindo os canais para Na+ sensíveis à voltagem 
e altera o influxo Ca2+ em neurônios, inibindo a liberação de neuro- 
transmissores excitatórios, sendo indicado principalmente em crises 
parciais e convulsões tônico-clônicas; 

* Tiagabina inibe a recaptacáo do САВА e prolonga a sua ação em 
sinapses inibitórias, sendo indicado como coadjuvante em crises 
parciais refratárias com ou sem generalizações; 

* Levetiracetam é indicado como coadjuvante no tratamento de cri- 
ses parciais e convulsões tônico-clônicas generalizadas; acredita-se 
que o mecanismo de ação desse fármaco ainda envolva outras vias 
como diminuição da transmissão glutamatérgica, inibição de canais 
para Ca?* pré-sinápticos e interação com uma proteína presente em 
vesiculas sinápticas cerebrais que controla a exocitose de neuro- 
transmissores; 

* Vigabatrina inibe a principal enzima metabolizadora do GABA, a 
САВА transaminase e aumenta as concentrações desse neurotrans- 
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missor no SNC, sendo indicado como adjuvante no tratamento de 
crises parciais complexas refratárias em adultos. 

* Topiramato reduz correntes de Na* dos canais regulados por volta- 
gem, estimula hiperpolarizacáo mediada por K*, aumenta a ativacáo 
dos receptores GABAA pós sinápticos e reduz a ativacáo dos recep- 
tores para glutamato subtipo AMPA cainato. Esse fármaco é indicado 
em crises parciais recém-diagnosticadas e crises parciais e convul- 
sóes tónico-clónicas refratárias. 


8 - ANESTÉSICOS GERAIS 


O estado de anestesia geral é definido como a perda da consciéncia e 
de reatividade a estimulos dolorosos intensos, induzida de maneira rever- 
sivel pela асао de determinado fármaco em nível do SNC. O objetivo da 
anestesia geral é permitir o desenvolvimento de procedimentos cirürgi- 
cos invasivos com o mínimo de dano para o paciente, sendo que para isso 
é necessário além da insensibilidade a dor, a perda de reflexos somáticos 
e autonómicos, amnésia completa enquanto acontece a cirurgia e relaxa- 
mento completo da musculatura esquelética, 

Os anestésicos gerais causam depressáo do SNC por acentuar as si- 
napses inibitórias e inibir as excitatórias, sendo que em concentracóes ele- 
vadas pode induzir depressao profunda do centro respiratório no tronco 
cerebral. O óxido nitroso, xenónio e cetamina atuam inibindo as respos- 
tas induzidas por receptores para glutamato do tipo NMDA, enquanto 
os demais anestésicos atuam potencializando a acáo do GABA sobre os 
receptores GABA,. Outra local de ação envolve ativação dos canais para 
K*com dominio de dois poros, reduzindo a excitabilidade da membrana. 

Durante a anestesia geral, alterações fisiológicas em outros sistemas 
orgânicos requerem acompanhamento cuidadoso. Na indução anesté- 
sica observa-se redução da pressão arterial sistêmica por ação vasodi- 
latadora direta dos anestésicos, depressão do miocárdio e diminuição 
do tônus simpático central, mas varia quanto à magnitude de efeitos de 
cada fármaco especifico. Todos os anestésicos gerais reduzem ou elimi- 
nam o impulso ventilatório, sendo necessária uma ventilação controla- 
da. À intubação endotraqueal é necessária para evitar aspiração devido à 
redução do esfincter esofágico inferior e possibilidade de regurgitação. O 
desenvolvimento de hipotermia é comum durante a anestesia como con- 
sequência da exposição das cavidades corporais, líquidos intravenosos 
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frios, alteração do centro termorregulador e redução da taxa metabólica. 
Geralmente os anestésicos gerais agem sobre a zona de gatilho quimior- 
receptora e induz náuseas e vómitos que sào problemas frequentes no 
período pós-operatório. 

Os anestésicos gerais sáo classificados quanto a suas propriedades far- 
macocinéticas e via de administracáo em inalatórios e intravenosos, con- 
forme mostrado nos Quadros 11 e 12. 


8.1 - Anestésicos intravenosos 


Os anestésicos intravenosos induzem a perda da consciéncia em apro- 
ximadamente 20 segundos após chegar ao cérebro, sendo preferidos para 
a inducào da anestesia. Quando comparados com os anestésicos inalató- 
rios, a eliminacáo desses fármacos é relativamente lenta, nào sendo indi- 
cados para a manutencáo da anestesia, com excecao do propofol quando 
empregado em infusáo contínua. 

O tiopental é um barbitürico altamente lipossolúvel com rápido iní- 
cio de acáo por atravessar a barreira hematoencefálica com extrema fa- 
cilidade. Após o pico da injeção intravenosa, esse fármaco é redistribui- 
do para órgãos com intenso fluxo sanguíneo (figado, rins, cérebro, etc) e 
pode ser capturado pelo tecido adiposo, o que pode gerar acumulação 
e lenta eliminação, se for utilizado como infusão continua. O tiopental 
possui pouco efeito analgésico e pode causar depressão respiratória e car- 
diovascular profunda. O metoexital é outro barbitúrico de ação rápida, 
também utilizado na indução da anestesia, tem as mesmas propriedades 
do tiopental, mas com menor efeito sobre o sistema cardiovascular. 

O propofol é o fármaco de escolha para indução da anestesia pelo 
fato de ser rapidamente metabolizado a conjugados inativos e possuir rá- 
pida taxa de distribuição. А indução da anestesia com o propofol é igual- 
mente rápida à do tiopental com o efeito dependente da dose. Pode indu- 
zir vasodilatação, bradicardia e depressão da respiração, podendo ser 
problemático em pacientes críticos. 

O etomidato é utilizado em procedimentos cirúrgicos rápidos, pois a 
recuperação da anestesia é mais rápida do que com o tiopental. Não de- 
prime o sistema cardiovascular com intensidade, mas pode reduzir a ven- 
tilação alveolar. Os efeitos adversos mais frequentes são dor no local da 
injeção, tromboflebite, náuseas, vômitos e movimentos de contração 
involuntária. 
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A cetamina demora um pouco mais a induzir a anestesia quando 
comparado com os demais fármacos anestésicos, produzindo um efeito 
conhecido como anestesia dissociativa que se refere a uma perda sen- 
sorial, analgesia e amnésia sem perda da consciéncia. Como a cetamina 
induz elevacáo da pressáo sanguínea e frequéncia cardíaca, sem alte- 
ração da respiração, pode ser empregado em situações com baixa tecno- 
logia ou emergéncias. O principal problema com o uso desse anestésico 
é capacidade de provocar alucinações e comportamento irracional. 


Quadro 11. Anestésicos Intravenosos 


Durarcao ada dose 


|| Ji k š E 
| je Indução (min 


| Pode causar liberação de | 
histamina e broncoespas- 
mo, não induz analgesia 


Pode causar laringoespas- 
| то, nào induz analgesia 


Causa depressão dos 
sistemas nervoso autôno- 
mo simpático, não induz 
analgesia 
Causa insuficiência da 
glándula supra-renal, não 
induz analgesia 
Estimula o sisterna nervoso 
autónomo simpático, cau- 
sa broncodilatação, induz 
analgesia 


Cetamina 





8.2 - Anestésicos inalatórios 


Os anestésicos inalatórios são utilizados na prática clínica para a manu- 
tencáo da anestesia induzida por um anestésico intravenoso. A principal 
via de administracáo e eliminacao é a pulmonar e como sáo pequenas 
moléculas lipossolüveis, atravessam com extrema facilidade as membra- 
nas alveolares, de tal forma que a degradação metabólica é insignificante 
na determinação da duração da ação. Assim, a potência de um anestésico 
inalatório é avaliada como a concentração alveolar mínima (CAM) capaz 
de inibir uma resposta motora a um estímulo doloroso. 
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A profundidade da anestesia conseguida com um agente inalatório 
está relacionada com a pressão parcial que o anestésico alcança no cé- 
rebro, aproximando-se muito da pressão parcial no sangue arterial conse- 
guido após inalação. Portanto, os principais fatores que afetam a pressão 
parcial do anestésico no sangue e cérebro são: (1) concentração do anes- 
tésico no ar inspirado; (2) ventilação pulmonar durante toda a anes- 
tesia; (3) o débito cardíaco e pulmonar e (4) solubilidade do anestési- 
co no sangue. 

Todos os anestésicos reduzem a pressão arterial de maneira depen- 
dente da dose, principalmente o halotano e enflurano que reduzem a con- 
tratilidade do miocárdio com risco de arritmias. À respiração também é 
deprimida de maneira dependente da dose até a apneia, principalmente 
pela inibição da resposta ventilatória à hipóxia e hipercapnia. Com exce- 
ção do óxido nitroso, os anestésicos inalatórios apresentam efeito relaxan- 
te muscular e potencializam o efeito dos bloqueadores neuromusculares. 

As principais características farmacocinéticas dos anestésicos inalató- 
rios estão relacionadas com o coeficiente de partição no sangue e lipídio. 
Assim, quanto mais solúvel for o anestésico, no sangue, mais rápido o mes- 
mo chegará a uma determinada pressão parcial; por consequência, maior 
será o tempo necessário para aumentar a pressão parcial e equilibrar com 
o ar alveolar, sendo representado pelo coeficiente de partição sangue/ar. 
Já o coeficiente de partição óleo/ar influencia a cinética de distribuição 
dos anestésicos nos tecidos, sendo que uma solubilidade elevada em lipi- 
dios retarda a recuperação da anestesia. 


Quadro 12. Anestésicos inalatórios 


Сое E 
ineficiente 
Nome AM ciente de hz: 
É je partição Observacoes 
реге г [wol] So galeri › | | 
| | 
oleofar 
ingue/ar | 


| Halotano Induz hipotensio, arritmias e hepatoto- 
L xicidade com uso repetido 
ке susceptivels 
Pode induzir convulsão e hipertermia 
maligna 





TT 


Me AA 


Do Partido 
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É organizado em neurónios, células gliais, córtex 
cerebral, diencéfalo, tronco cerebral, cerebelo e medula 
espinha, com responsabilidade no processamento das 
informações, 

Disfuncionais resultantes de alteração em um ou 
mais da função biológica; inadaptacáo psicodinámi- 
ca; comportamento aprendido; e condições sociais e 
ambientals. 


Portaria n° 344/1998 | Regulamento Técnico sobre substâncias e medicamen- 
| tos sujeltos a controle especial 


| Apresentam-se como sinais ou sintomas físicos (dor de 
| cabeça, tremores, convulsões, etc.) ou mentais (desejo, 
| sensação, alucinação, etc.) para utilização dos fármacos 
após a suspensão de uso. 
Moléculas sinalizadoras sintetizadas nos neurônios que | 
Neurotransmissores são utilizadas para transmitir uma informação fislológica 
a outro neurônio, glândula ou músculo, 
Utilizados para o tratamento da depressão maior ou uni- 
polar diagnosticada com eliminação do quadro clínico 
de mania, pois esses fármacos podem desencadear seu 
aparecimento. | 
А МАО tem а capacidade de metabolizar monoaminas 
Inibidores da monoamioxidase primárias, secundárias e terciárias, sua inibição permite 
(IMAO) malor concentração de monoaminas no armazenamen- 
to е liberação. 
Inibem a recaptação de alguns neurotransmissores 
(NA e SHT} pelos neurônios pré-sinápticos, Além 
Antidepressivo triciclico (ADT) | disso, a maioria dos ADT atuam como antagonistas de 
| receptores pós-sinápticos НТ, 5-HT2A, a1-adrenérgico e 
| muscarinicos. 
Agem inibindo a recaptação de 5-HT nos neurônios pré- | 
Inibidores seletivos da recaptação -sinápticos, o que aumenta a quantidade desse neuro- 
de serotonina (1585) transmissor na fenda sináptica e resulta na neurotrans- - 
missão serotoninérgica potencializada e prolongada. 
Qualquer ocorréncia médica desfavorável, que pode 
ocorrer durante o tratamento com um medicamento, 
mas que não possul, necessariamente, relação causal 
|.  . .€omesse tratamento, 
A tiramina, presente em derivados do leite, é uma amina 
simpaticomimética de efeito indireto que mobiliza a NA 
das vesículas e induz o transporte desse neurotransmis- 
sor para o meio extracelular, 


Sistema Nervoso Central (SNC) 


Distúrbios psiquiátricos 


Dependência física ou psíquica 


Fármacos antidepressivos 
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Está relacionada com um excesso de 5-HT na fenda gl. 


| náptica quando os IMAO são utilizados juntamente com 
| antidepressivos triciclicos e inibidores da recaptação de 


Sintomas extrapiramidais 


Estabilizadores de humor 


Distúrbios neurodegenerativos do 
SNC 





5-HT | 
Tem base na influência sobre a neurotransmissáo 
dopaminérgica, sendo tipicos ou atípicos e que estão 


relacionados, principalmente, com a ocorréncia, ou náo, 


de efeitos extrapiramidais. 
O Sistema extrapiramidal abrange o Cortex pré-motor 
frontal, ganglios da base e alguns núcleos do tronco 
cerebral (substância negra), com apresentação de 


sintomas como: distúrbios hipercinéticos, distonia, brad- 


cinesia, rigidez, tremor de repouso, etc. 


Fármacos que tratam da mania, doença maniaco-de- 
pressiva ou transtorno bipolar, sendo antipsicóticos, 


| alguns anticonvulsivantes e Lítio como os mais comuns, 


O tratamento apresenta-se na inibição de NA e DA 
Fármacos que reduzem a ansiedade que caracterizada 
como um estado emocional resultado de experiências 

vivenciadas, mas passa a um grau patológico quando 
desproporcional ou não existe um objeto específico ao 
qual se direcione, 

Fármacos que promovem sedação, ou seja, reduzem o 
nível de atividade do paciente, partindo de um estado 
minimo, quando o paciente responde a comando verbal 
e estimulação tátil leve, a profundo em que a resposta 
a comando verbal torna-se alterada, mas a estímulos 
dolorosos permanece, 

Fármacos que induzem sono, sendo necessário em 
individuos que têm dificuldade em iniciar e/ou manter 
o sono ou quando o sono seja insuficiente para manter 
uma boa qualidade de vida. 

Doenças degenerativas do 5NC são caracterizadas 
pela perda irreversivel de neurônios localizados em 


. determinadas regiões cerebrais, cuja fisiopatologia está 


relacionada а neurotransmissão química. 
Distúrbio crónico, progressivo caracterizado por perda 
dos neurônios dopaminérgicos na substância negra e a 
| presença de inclusões Intracelulares conhecidas como 
corpúsculos de Lewis. 
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Descricao 


Choença caracterizada como uma desordem neurodege- | 
nerativa multifatorial, que leva a uma progressiva perda 
da capacidade mental, comportamental, funcional 
е da capacidade de aprendizado. Está relacionada 
com o acúmulo extracelular do peptídio [-amiloide 
com consequente hiperfosforilação da proteína tau 
associada aos microtúbulos, disfunção neuronal e morte 
celular, eventos que ocorrem no lobo temporal medial 
e hipocampo, Hà uma perda de receptores nicotinicos e 
diminuição da sintese de acetilcolina comprometendo 
sua neurotransmissão, 


| Fármacos que controlam convulsões tónico-clónicas ou 
crises de ausência promovidas por epilepsia, caracteri- 
zado por despolarização generalizada com, atividade 
elétrica anômala em ambos os hemisférios cerebrais, 
Fármacos que permitem perda da consciência e de 
reatividade a estímulos dolorosos intensos, induzida de 
maneira reversível em nível do SNC. 
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QUESTÕES COMENTADAS 





01 (FARMACÉUTICO PERITO CRIMINALÍSTICO DA POLÍCIA CIVIL DE 
SERGIPE - 2014) 

Casos de "Boa Noite Cinderela" estáo associados com crimes sexuais, em 
que a utilizacao de benzodiazepínicos, no Brasil, é bastante comum. Con- 
siderando as características dessas substáncias nos seres humanos, sobre- 
tudo no que se refere à duração total da ação farmacológica, analise as 
alternativas abaixo e aponte a correta. 


(A) Triazolam e midazolam sáo considerados exemplos clássicos de benzo- 
diazepínicos de média duração (aproximadamente, 24 horas). 

(B) Clonazepam e flurazepam constituem benzodizepínicos de duracáo 
ultracurta (7-6 horas). 

(С) Lorazepam, oxazepam, temazepam e lormetazepam, sáo classificados 
como de curta duração (12-18 horas). 

(D) Zolpidem é um benzodizepínico de duração média. 

(E) Triazolam, flurazepam, temazepam e zolpidem, são considerados ben- 
zodiazepínicos de ação média. 


GRAU DE DIFICULDADE @ @ @ 


DICA: Importante conhecer a classificação dos benzodiazepínicos de acor- 
do com a sua duração (correlação com meia-vida — ТУ»), além do mecanis- 
mo de ação dos ansiolíticos sedativos e hipnóticos. 

Alternativa A: INCORRETA. Midazolam e Triazolam são fármacos classi- 
ficados como duração ultracurta por apresentarem uma baixa meia vida 
(T2), por volta de 3 horas. 

Alternativa B: INCORRETA. Clonazepam e Flurazepam são classificados 
como de longa-duração e apresentam uma meia-vida (Т) elevada, por 
volta de 25 horas para o Clonazepam e 80 horas pro Flurazepam. 
Alternatica C: CORRETA. Os fármacos citados apresentam meia vida 
(Т) entre 8 a 15 horas e são classificados como de curta duração. 
Alternativa D: INCORRETA. Zolpidem é considerado um “composto Z” 
ou seja, não é um bezodiazepínico. Além disso, sua meia vida (TV2) é por 
volta de 2 horas, o que classificaria ele como ultracurta-duração. 
Alternativa E: INCORRETA. Aqui já há uma mistura de benzodiazepini- 
cos (Triazolam, flurazepam e temazepam) e náo-benzodiazepínicos (zol- 
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pidem). Além disso, triazolam é de ultracurta duração, flurazepam tem 
longa duração e temazepam é de curta duração. 


02 (FARMÁCIA HOSPITALAR COMANDO DA AERONÁUTICA - 2014) 

A doença de Parkinson constitui um dos distúrbios neurológicos pro- 
gressivos, caracterizado por degeneração de neurônios dopaminérgicos, 
sendo uma das manifestações clínicas mais comuns, o tremor de repouso. 
Para o tratamento dessa doença um dos fármacos de escolha é a levodo- 
pa. Entretanto, o uso prolongado desse fármaco pode estar associado: 


(A) Ao aparecimento de complicações motoras principalmente em pacien- 
tes idosos. 

(B) À constipação intestinal, sendo a complicação maximizada pelo au- 
mento da dose do medicamento. 

(C) Á vertigem, sendo a complicação pouco relatada, sem precisar da mo- 
nitorização desse efeito adverso. 

Ás flutuações motoras e hipotensão postural, sendo a hipotensão um 
sintoma mais comum no início do tratamento. 


GRAU DE DIFICULDADE @ @ O 


DICA: Os fármacos relacionados à doença de Parkinson são restritos a 
melhora na transmissão dopaminérgica ou redução na transmissão co- 
linérgica que influenciem negativamente. Logo, é importante conhecer 
os fármacos que tratam o Parkinson, seu mecanismo de ação e efeitos ad- 
versos/colaterais. 

Alternativa A: INCORRETA. Na verdade, ocorrem modificações motoras 
caracterizadas por exacerbação ou inibição da atividade motora (discine- 
sias ou acinesia), independente da idade. 

Alternativa B: INCORRETA. Existem complicações gastrintestinais com 
utilização de levodopa, no entanto, a constipação não é exclusividade. 
Podo ocorrer com frequência a ocorrência de vômitos e náuseas. Esses 
efeitos podem acontecer mesmo em doses minimas. 

Alternatica C: INCORRETA. A vertigem pode estar associada a hipoten- 
são postural que ocasionalmente leva a acidentes e deve ser monitorada 
com frequência para que não haja co-morbidades nesses pacientes. 





Alternativa D: CORRETA De fato, existem flutuações motoras (Deterio- 
ração-de-final-de-dose “wearing-off”, “Fenômeno on-off" e discinesias) 
que sáo fenómenos relacionados a duracáo do efeito do fármaco e sua 
capacidade motora ou de locomoção que podem ser extremamente inca- 
pacitantes com o decorrer do tempo. Esses efeitos ocorreráo para metade 
dos pacientes e demoram em média 5 anos para aparecer de forma efeti- 
va. Além disso, a hipotensáo postural ocorre com extrema frequéncia no 
comeco do tratamento e se deve a conversào de dopamina periferia. 


ОЗ (SELEÇÃO PARA PR( 
TALEZA-CE - 2014) 

A epilepsia é uma condição neurológica comum na população e vários 
fármacos compõem o grupo dos anticonvulsivantes. Sobre esses medica- 
mentos, é correto afirmar que: 


115 DE SAÚDE DA PREFEITURA DE FOR- 





(А) A suspensão abrupta do tratamento pode ocasionar aumento de fre- 
quéncia e a gravidade dos episódios de convulsáo. 

(B No tratamento farmacológico de gestantes com epilepsia, náo sáo ob- 
servados riscos de teratogenicidade. 

(C) Por serem depressores do sistema nervoso central, esses fármacos cau- 
sam mortes por superdosagem com bastante frequéncia, necessitando de 
um monitoramento mais rígido. 

(D A descontinuidade de tratamento náo é indicada em nenhuma das 
condições epiléticas conhecidas, ou seja, sempre que se inicia o tratamen- 
to com anticonvulsivantes ele nào pode ser mais interrompido. 


GRAU DE DIFICULDADE ео 


DICA: Importante conhecer os aspectos sobre a utilizacao de anticonvulsi- 
vantes, bem como os fármacos que compões essa classe. 

Alternativa A: CORRETA. A remoção abrupta dos fármacos anticonvul- 
sivantes pode promover um efeito"rebote" para superestimulação da neu- 
rotransmissáo e, consequentemente, convulsões mais descontroladas. 
Alternativa B: INCORRETA. O tratamento de pacientes grávidas com 
epilepsia é de extrema cautela, nào pela epilepsia, mas o risco ao qual o 
feto está exposto. Por exemplo, ocorrência de malformações como fenda 
palatina e lábio leporino, anomalias craniofaciais, defeitos cardíacos e do 
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tubo neural e espinha bífida. No entanto, cerca de 90% das gestacóes de 
mulheres com epilepsia resulta em bebés saudáveis. 

Alternatica C: INCORRETA. Náo sáo todos os anticonvulsivantes quem 
apresentam efeitos depressores do SNC, logo, o monitoramento em rela- 
ção ao seu uso é desnecessário, Alguns ansiolíticos que, por ventura, serão 
usados na terapéutica do controle das convulsóes merecem um controle, 
no entanto, eles nào compreendem todas as possibilidades terapéuticas 
que estão relacionadas ao bloqueio de canais para Na*, Ca?*, glutamato e 
abertura de canais para Cl. 

Alternativa D: INCORRETA. O tratamento pode ser descontinuado em 
alguns casos a partir de uma avaliacao médica. No caso da amamentacáo, 
por exemplo, é aconselhada a interrupção dos fármacos anticonvulsivantes. 


O4 (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAÜDE DO RIO DE JANEIRO - 2013) 

Os dois principais grupos de antidepressivos sáo os tricíclicos e os inibi- 
dores seletivos da receptação de serotonina. À ação antidepressiva dos 
fármacos de ambos os grupos demora em torno de 15 dias para aparecer. 
Porém, uma diferença entre eles é que os antidepressivos tricíclicos pos- 
suem efeitos adversos que podem ocorrer no início do tratamento. Isso se 
deve ao fato de que as substâncias com anel tricíclico têm a capacidade de 
antagonizar receptores muscarínicos, histamínicos do tipo 1 e alfa 1 que 
podem causar, respectivamente, os seguintes efeitos adversos: 


(^) Bradicardia, vômito e hipoglicemia 

(B) Diarreia, diminuição da secreção gástrica e vasoconstrição 
(C Boca seca, sono e hipotensão postural 

(D) Glaucoma, aumento do estado de alerta e taquicardia 


GRAU DE DIFICULDADE @ @ O 


DICA: Aqui é de extrema importância saber o mecanismo de ação dos an- 
tidepressivos, pois indica os efeitos colaterais envolvidos com os fármacos. 
Alternativa A: INCORRETA. Antagonizar receptores muscarínicos no 
sistema cardiovascular não promove bradicardia e sim taquicardia por 
remover o efeito parassimpático de controle da pressão arterial via re- 
ceptores M, (G). Logo, a alternativa se torna falsa, somado ao efeito que 


ar 
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envolve antagonismo serotoninérgio/dopaminérgico (vómitos) e nào his- 
taminérgico, apesar da hipoglicemia poder acontecer com antagonismo 
a -adrenérgico. 

Alternativa B: INCORRETA, Temos mais 2 efeitos que não são típicos 
dos antagonismos expostos. Antagonismo muscarínico promoveria cons- 
tipacáo por reducáo da motilidade, via bloqueia M, (G). O antagonismo 
a,-adrenérgico (G ) promoveria vasorrelaxamento e nào vasoconstricção. 
No entanto, existe redução da secreção gástrica com antagonismo hista- 
minérgico, pois a histamina é um dos principais transmissores com essa 
função. 

Alternatica C: CORRETA. Temos aqui 3 efeitos colaterais típicos do an- 
tagonismo dos receptores citados. Antagonismo muscarínico (M; ~ б.) 
não permitiria à secreção de saliva, logo, a boca ficaria seca. Antagonistas 
histaminérgicos no SNC promovem redução do tempo de vigília, ou seja, 
sono que pode apresentar benefícios para os pacientes que utilizam esse 
fármaco. Antagonismo a, -adrenérgico promoveria um vasorrelaxamento 
o que reduziria a pressão arterial e, por conseguinte, promoveria uma hi- 
potensão postural (o sangue não seria suficiente para chegar a todas as 
cavidades por conta dos vasos de resistência estar relaxados). 
Alternativa D: INCORRETA. Aqui temos mais 3 efeitos que não são tipi- 
cos. Antagonistas histaminérgicos atuam no SNC reduzindo o estado de 
vigilia, ou seja, promovendo o sono, enquanto que antagonismo a1-adre- 
nérgico promoveria vassorelaxamento, pois estão em abundância nos va- 
sos e nào no coração, exceto uma promoção de taquicardia reflexa por de- 
tecção de baroceptores (seria um efeito indireto). O único efeito que está 
de acordo é que o antagonismo muscarínico pode provocar glaucoma por 
relaxar a musculatura ciliar e extravasar humor aquoso com aumento da 
pressão intraocular. 


05 (EBSERH - HOSPITAL UNIVERSITÁRIO PROFESSOR EDGARD SANTOS 
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA - 2014) 

Hipoteticamente, os locais de ação dos fármacos que agem no sistema 
nervoso central (SNC) estão relacionados a alguma etapa da transmissão 
sináptica química. Acerca dos fármacos que agem no SNC e com base nes- 
sas etapas envolvidas na sinapse química ilustradas na figura, assinale a 
alternativa correta. 
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(A) A paroxetina age na etapa 1 (transmissão présináptica), a morfina age 
na etapa 4 (metabolismo de neurotransmissor), o diazepan age na etapa 
6 (recaptação de neurotransmissor), a fenobarbital age na etapa 9 (con- 
dutáncia iónica). 

O haloperidol age na etapa 3 (armazenamento), o metildopa age na 
etapa 6 (recaptação), a fenelzina age na etapa 7 (degradação), a clonaze- 
pam atua de forma indireta na etapa 8 (interacáo com receptor). 

O citalopram age na etapa 3 (armazenamento), a anfetamina age na 
etapa 5 (liberacáo), a fluoxetina age na etapa 8 (interacao com o receptor), 
a venlafaxina age na etapa 9 (condutància iónica). 

(D) A reserpina age na etapa 3 (armazenamento), o sertralina atua de for- 
ma indireta na etapa 5 (liberação), a fluoxetina age na etapa 3 (captação e 
armazenamento), a codeína age na etapa 7 (degradação). 

(E) A reserpina age interferindo na etapa 3 (armazenamento), a anfetami- 
na atua de forma indireta na etapa 5 (liberacao), a fluoxetina age na etapa 
6 (recaptação), a amitriptilina age na etapa 7 (degradação). 


GRAU DE DIFICULDADE @ @ Ó 


DICA: Nessa questão fica clara a necessidade de integração do conheci- 
mento, pois existem informações que podem confundir a compreensão 
da questão, principalmente porque o Sistema Nervoso tem uma infinida- 
de de fármacos que o regula. Além disso, vale ressaltar que o mecanismo 
de ação dos fármacos é essencial em uma gama de questões sobre Farma- 
cologia. 

Alternativa A: INCORRETA. Paroxetina é um inibidor da recaptação da 
serotonina; Morfina atua nos receptores opioides (u, k e 6) que promo- 
vem uma inibição da condução neuronal; Diazepam é atua nos receptores 
GABA, e aumentam a condução de Cl; Fenobarbital atua nos receptores 
GABA, aumentando a condução de Cl, Logo, essa questão está errada, 
sendo apenas a função do Fenobarbital correta. 

Alternativa B: INCORRETA. Haloperidol bloqueia os receptores dopa- 
minérgicos; Metildopa atua na redução da síntese de catecolaminas e tem 
efeitos 2-adrenérgicos (autorregulação da liberação); Fenelzina é inibidor 
da degradação de catecolaminas; Clonazepam atua aumentando a con- 
dução iônica de Cl. Logo, apenas a Fenelzina está adequada a questão, 
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Alternatica C: INCORRETA. Citalopram inibe a recaptacáo de seroto- 
nina; Anfetamina tem como асао permitir o extravasamento de simpa- 
ticomiméticos para a fenda sináptica; Fluoxetina inibe a recaptação de 
serotonina; Venlafaxina é um inibidor potente da receptação neuronal de 
serotonina e norepinefrina. Logo, apenas a anfetamina está enquadrada 
com o mecanismo correto. 

Alternativa D: INCORRETA, Reserpina atua na inibição do armazena- 
mento de noradrenalina; Sertralina inibe a recaptação de serotonina; Fluo- 
xetina também inibe a recaptação de serotonina; Codeina é um análogo 
da morfina que tem efeitos na redução da condução neuronal, Logo, ape- 
nas a Reserpina está com mecanismo correto. 

Alternativa E: CORRETA. Reserpina atua na inibição do armazenamento 
de noradrenalina; a Anfetamina tem como ação permitir o extravasamen- 
to de simpaticomiméticos para a fenda sináptica, ou seja, uma liberação 
indireta; Fluoxetina inibe a enzima que promove recaptação da serotoni- 
na; Amitriptilina inibe a enzima que degrada as catecolaminas. Logo, essa 
questão tem os fármacos de acordo com seus mecanismos de ação. 
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Questões Comentadas 


Objetivos de aprendizagem 


* Diferenciar o sistema nervoso autónomo simpático e parassimpático 

* Analisar os neurotransmissores envolvidos nas sinapses 

· Aprender o mecanismo de ação dos receptores envolvidos nesses 
sistemas 

. Entender como os fármacos atuam no sistema autónomo simpático 
e parassimpático 


1- INTRODUÇÃO 


O sistema nervoso, no ser humano, divide-se anatomicamente e fisio- 
logicamente, podendo ser classificado em Sistema Nervoso Central (SNC) 
e Sistema Nervoso Periférico (SNP). O SNC engloba as funções do Encéfa- 
lo e Medula Espinhal, enquanto o SNP os nervos, gânglios e terminações 
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nervosas, como mostrados na Figura 1. Dentro das ramificações de classi- 
ficacáo, tem-se que o SNP abrande os Sistema Nervoso Somático (SNS) e 
o Sistema Nervoso Autónomo (SNA). O SNS relacionado com as funções 
motoras e os movimentos do corpo e o SNA controlando os processos 
vitais involuntários do organismo (Figura 2). 

Por se distribuir amplamente pelo organismo e controlar funções que 
náo dependem da consciéncia, o SNA é importante no funcionamento do 
sistema nervoso. Distribui-se amplamente em nervos, gánglios, inervam 
coração, vasos sanguíneos, glándulas, músculo liso e outos diversos 
tecidos, o que confere a sua extrema importância. O SNA ainda pode ser 
subdividido em sistema nervoso autónomo simpático e sistema ner- 
voso autónomo parassimpático, Essa divisáo pode, de modo geral, ser 
explicada a partir da liberacáo do neurotransmissor na transmissáo sináp- 
tica pré-ganglionar e pós-ganglionar. Na maioria das fibras pós-ganglio- 
nares do sistema simpático o neurotransmissor é a norepinefrina (NE), 
enquanto que as fibras pós-ganglionares do sistema parassimpático o 
neurotransmissor é unicamente a acetilcolina (ACh) e isso é de extrema 
importância para regulação da homeostasia do organismo. 


Figura 1. Classificação anatomo-fisiológicas do Sistema Nervoso. 


SNC 


|] 


Medus Cérebro 


T Nervos cervicais 
Marvos lorácicos 


Nervos lombarss 
SNP 


Heryos sacras 


Gárualos 


Terminagoes nervos 





Fonte: Cummings, 2007 (Benjamin Cummings. "Central nervous system and peripheral nervous system." Pearson Education Inc, 2007. 
Web), 
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2 - SISTEMA NERVOSO AUTÓNOMO SIMPÁTICO 


O sistema nervoso autónomo simpático, em geral, estimula algum 
órgáo efetor, exceto o trato gastrintestinal. Além disso, é responsável pela 
liberacáo de norepinefrina (NE) e epinefrina em casos de emergéncia, 
como nos processos de “luta ou fuga", quando uma situação estressan- 
te permite um aporte de neurotransmissores que permitam fugir rapida- 
mente ou tomar uma açào para lutar. 

As fibras pré-ganglionares liberaram acetilcolina (ACh), sendo cha- 
mas de fibras colinérgicas, no entanto, o efeito final é ativacáo de fibras 
adrenérgicas que permite a estimulação da liberação de NE, por via si- 
náptica ou estimulando as adrenais para liberacao do neurotransmissor. 

A sintese de NE acontece a partir da tirosina, com o neurotransmissor 
dopamina como intermediário de reacáo. A NE produzida atua nos recep- 
tores adrenérgicos a e B (Quadro 1). Os receptores a, sào acoplados a 
proteína G ,,9 580 responsáveis pela contracao da musculatura lisa vas- 
cular, por exemplo, através da ativacáo de fosfolipase CB, producáo de 
IP, e DAG (a partir de fosfolipideos da membrana plasmática), aumento 
da liberação de Ca** (via receptores de IP. – IP.R e de rianodina — RyR) e 
ativação de PKC. Já os receptores a, são acoplados a proteína G е são 
responsáveis por relaxar a musculatura lisa vascular, por inibir a ativação 
da enzima adenililciclase e, consequentemente, reducao na producao 
de AMPc (producáo reduzida com aumento do substrato, o ATP) e pouca 
ativação de PKA. Os receptores p têm a transdução de sinal acoplada a 
proteína G que pode ter funções distintas dependendo da localização 
tecidual. Apesar de sua transdução de sinal ser a partir da ativação de 
adenililciclase, aumento na produção de AMPc e ativação de PKA (por 
ser necessário 4 unidades de AMPc, ou seja, alta concentração intracelu- 
lar), no músculo liso das vias aéreas (B.) produz relaxamento, enquanto 
que no coração (В) promove aumento na força e frequência de contra- 
сао. 
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Figura 2. Organograma representativo da divisão do Sistema Nervoso, em especial, o 
Sistema Nervoso Autónomo. 


Sistema Nervoso 





B-adrenérgicos 





Fonte próprio autor. 


Quadro 1. Apresentação dos subtipos de receptores adrenérgicos, sua transdução de sinal e o 
envolvimento tecidual, 


Proteina G 
BE Due 
acoplada 
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Modulação dos canais para K* 
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Ativação de PLC, PLA”, Canais para 
Ca”, Trocador Na*/H* e Sinalização 
MAPK 
Modulação dos canals para K* 


inibição de adenililciclase (AC) 
Redução de AMPc e atividade PLA 


Inibição de adenililciclase (AC) 
Redução de AMPc e atividade PLA 


Inibição de adenililciclase (AC) 
Redução de AMPc e atividade PLA 





Ativação de adenllilciclase AC) 
Aumento de AMPc e PLA 
Ativação dos canais para Ca” do 


Ativação de adenililciclase AC) 
Aumento de AMPc e PLA 
Ativação dos canals para Са?“ 


Ativação de adenilikciclase 7 
Aumento de AMPc е PLA 
Ativação dos canais para Ca” 


Plaquetas 
Neuróànios simpáticos. 
Gánglios autonómicos 

Páncreas 
Vasos coronários e do 

SNC 
Medula espinhal 

Plaquetas 
Neurónios simpáticos 
Gángllos autonómicos | 

Páncreas 
Vasos coronários e do 

SNC 
Medula espinhal | 
Figado 
Rins 
Vasos sanguineos 
Vasos coronários e do 
SNC 
Páncreas 
Plaquetas 
Gánglios da base 
Córtex 
Hipocampo 
Coração 
Rins 
Adipócitos 
Músculo esquelético 
Núcleo olfatório 
Tronco cerebral 
Medula espinhal 


Pulmbes 
Vasos sanguíneos 
Músculo liso brónquico 
e TGI 
Rins 
Tecido adiposo 

TGI 
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A NE é o neurotransmissor primordial nas acóes da transmissáo adre- 
nérgica, porém é importante ressaltar que a sua síntese permite a produ- 
ção de outros ligantes endógenos, como por exemplo, a dopamina (DA) e 
a epinefrina (EPI), sendo chamados de catecolaminas. 

As informações em relação as catecolaminas foram bastante difundi- 
das e pesquisadas nos últimos anos, por questóes farmacoterapéuticas 
envolvendo as funcóes desses endógenos em diversas patologias, princi- 
palmente no que diz respeito a saúde mental, tratamento da hipertensáo 
e outras condições. 


2.1 - Agonistas adrenérgicos 


Os fármacos agonistas do sistema nervoso autônomo simpático 
são chamados de simpaticomiméticos por seus efeitos finais serem se- 
melhantes a ativação dos receptores adrenérgicos pela NE, porém podem 
ser classificados como diretos (atuarem nos receptores a e B), indiretos 
(promoverem liberação da NE ou bloqueando suas enzimas de degrada- 
cao) ou mistos por promoverem ambas ações ao mesmo tempo (Quadro 
2), Além disso, os fármacos podem ter variada seletividade por um alvo 
farmacológico e isso pode determinar seu mecanismo de ação por com- 
pleto, haja vista o tecido influenciar nas respostas promovidas pelos fár- 
macos. 


Quadro 2. Classificação de fármacos simpaticomiméticos. 


cão indireta 


Fenllefrina (a } Anfetamina (aumento na liberação de ME) 


Clonidina (а,) Cocaina (Inibe a captação de NE) Efedrina (aumento na 


liberação de NE e ativação 
dea, a, В, B.) 


Isoproterenol (B, B.) | Selegilina (inibidor da monoaminaoxidase 
Epinefrina (a, a, - МАО} 
B. B.) Entacapona (inibidor da catecol-O-metil- 
Terbutalina iB.) transferase - COMT) 





2.1.1- Isoproterenol 

O isoproterenol é um agonista B-adrenérgico nào seletivo, com baixa 
afinidade pelos receptores a-adrenérgicos, ou seja, produz poucos efeitos 
vasculares, inclusive reduzindo a resisténcia vascular e influenciando o au- 
mento do débito cardíaco, porém seus efeitos cardíacos são relacionados 
a palpitacóes, taquicardia sinusal e arritmias. Além disso, promove relaxa- 
mento do músculo liso em quase todos os tecidos quando o tónus está 
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elevado, contudo, com efeitos mais proeminentes sobre a musculatura 
lisa dos brónquios e do trato gastrintestinal. 

O fármaco tem rápida absorcao por via parenteral e inalatória, com 
biotransformação no figado e da COMT em outros tecidos, além de baixa 
degradação pela МАО, permitindo maiores concentrações plasmáticas e 
maior tempo de ação. 


2.1.2 -Fenilefrina 

A fenilefrina é um agonista a -adrenérgico seletivo e provoca acentua- 
da vasoconstrição arterial, podendo ser utilizado como descongestionan- 
te nasal e midriático (solução oftálmica). É pouco utilizada na terapéutica, 
mas tem papel para regular processos hipotensivos, incluindo hipotensão 
ortostática e choque. 


2.1.3 - Clonidina 

A clonidina é um agonista a -adrenérgico utilizado durante algum tem- 
po para o tratamento da hipertensão arterial, por atuar em nível do SNC, 
nos neurônios pré sinápticos, suprimindo a atividade do sistema simpáti- 
co e nos vasos periféricos, apresentando elevado efeito anti-hipertensivo, 
reduzindo a pressão arterial e a frequência cardiaca, de forma prolongada 
quando administrada por via parenteral. 

Em estudos clínicos, foi revelado que a atuação da clonidina sobre a 
congestão nasal apresentava hipotensão, sedação e bradicardia como 
efeitos secundários, haja vista a ampla distribuição dos neurônios simpá- 
ticos pelo organismo. 

O fármaco é bem absorvido por administração oral, tem biodisponibi- 
lidade de quase 100% e meia-vida média de 12 horas. Além disso, existe 
uma boa correlação entre a biodisponibilidade e seu efeito farmacológi- 
co. Problemas renais podem retardar a eliminação e alterar sua meia-vida, 
sendo monitorado para esses casos. 


2.1.4 - Anfetamina 

А anfetamina tem ação simpaticomimética indireta, aumentando a li- 
beração de NE a partir de seu deslocamento das vesículas em que se en- 
contram, além de terem ação periférica em receptores a e B-adrenérgi- 
cos, com efeitos durando até várias horas. Sua administração por via oral 
eleva a pressão arterial, pode promover arritmias, além de variações que 
incluem depressão e fadiga. Além disso, a ação sobre o músculo liso pode 
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ser de contração ou relaxamento, dependendo de qual estado se encon- 
tra o órgão. Por exemplo, no trato gastrointestinal com atividade elevada, 
a anfetamina pode relaxar a musculatura provocando redução do tránsito 
intestinal ou o oposto em caso do órgao estar relaxado. 

Em nivel central, sua асао sobre o SNC estimula o centro respiratório bul- 
bar e estimula as sinapses do SNC, altera o estado de vigilia e de alerta, re- 
duz a percepcao de fadiga, eleva o humor com aumento da iniciativa, eleva 
a capacidade de concentração, aumento da atividade motora e da fala. 

Está relacionado com a depressáo do apetite por aumento na liberacáo 
de NE e DA, permitindo uma menor ingestao de comida e nào um au- 
mento do metabolismo, sendo um dos motivos pra seu uso abusivo que 
também inclui a possibilidade de nào estado de sonoléncia e aumento 
de energia. No entanto, esse fármaco só deve ser utilizado sob orientação 
médica. 


2.1.5 - Efedrina 

A efedrina é um simpaticomimético misto de acáo nos receptores a e B 
adrenérgicos e atua a partir da liberação de NE dos neurônios simpáticos. 
Isso permite uma elevação da frequência e o débito cardíaco e aumento 
da pressao arterial, pois agem, principalmente, sobre os receptores d-a- 
drenérgicos, inclusive com aumento na contracáo de musculatura lisa. 
Além disso, quando atua nos receptores B adrenérgicos promove bronco- 
dilatacáo. Os efeitos do fármaco podem persistir por várias horas quando 
administrada por via oral e tem sua meia-vida por volta de 3 a 6 horas. 


2.2 - Antagonistas adrenérgicos 


Os fármacos antagonistas do sistema simpático tém por caracte- 
rística reduzir a interação da NE, da epinefrina e de outros agentes sim- 
paticomiméticos com os receptores a e B-adrenérgicos, sendo que eles 
possuem diferentes afinidades pelos receptores, podendo, inclusive, ter 
uma interacáo covalente e podem ser chamados de simpaticolíticos. A 
capacidade de interação pode auxiliar ou atrapalhar o quadro clínico, pois 
os fármacos tém acóes distintas a depender do receptor e o tecido em que 
se encontra, o que pode levar a ocorréncia de efeitos colaterais, quando 
disseminado por todo organismo. 

Todas as informações sobre a complexidade do sistema nervoso autó- 
nomo são necessárias para compreender de forma completa a ação dos 
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fármacos em relacáo a seu mecanismo de асао em nível molecular e po- 
tencialidades terapéuticas. 

Os antagonistas do sistema nervoso simpático seráo exemplificados 
quanto a sua atuacáo nos receptores adrenérgicos e podem ser classifica- 
dos de diversas formas, desde a acáo em cada tipo ou subtipo de receptor 
até por sua seletividade em relacáo a esses receptores. 


2.2.1 - Prazosina 

É um fármaco usado em urgéncias clínicas relacionadas à hipertensáo, 
por ser um antagonista seletivo dos receptores a -adrenérgico, diferente 
de outros antagonistas nào seletivos que poderiam causar efeitos cola- 
terais graves. A sua afinidade para o receptor a, é mil vezes superior aos 
receptores a -adrenérgicos, o que permite vantagens relevantes. Além de 
ser potente para os subtipos de receptores a, também tem efeito sobre a 
fosfodiesterase, reduzindo sua atividade. Existem alguns efeitos adversos 
como hipotensáo postural e síncope. 

O seu efeito na hipertensao se dá nas arteríolas e velas, reduzindo a 
resisténcia periférica total, náo aumentando a frequéncia cardíaca e o dé- 
bito cardíaco, além de nào produzir liberacao de NE a partir do SNC, o que 
náo permite taquicardia reflexa por liberacao de simpáticomiméticos. 

É um fármaco bem absorvido por via oral (biodisponibilidade de 50- 
7096), sendo amplamente distribuído pela a1-glicoproteína ácida, com 
metabolismo hepático, em maior proporcáo, e meia vida de 3 horas. 

А prazosina exerce efeito na melhora da micção e das dores provocas 
pela hiperplasia prostática benigna (HPB), sendo utilizas as doses de 1-5 
mg, 2 vezes ao dia, semelhante ao tratamento da hipertensão que trata 
com 1 mg, 2 ou 3 vezes ao dia. 

Esse fármaco foi o protótipo para diversos outros medicamentos utili- 
zados atualmente como a terazosina e doxazosina que sáo derivados da 
prazosina, além de outros que tem estrutura quimica diferente (alfuzosi- 
na, tansulosina e silodosina). 


2.2.2 - loimbina 

É um antagonista competitivo dos receptores a.-adrenérgicos deriva- 
do da casca do caule de Pausinystalia yohimbe ou nas raízes de plantas do 
género Rauwolfa. Tem a capacidade de atravessar a barreira hemato-en- 
cefálica (BHE) produzindo um aumento na pressão arterial e da frequência 
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cardíaca, intensificando os efeitos simpaticomiméticos, haja vista sua atu- 
acao como bloqueador dos autorreceptores no SNC. 

Alguns dados da literatura sugerem uma melhoria no tratamento da 
disfunção erétil, porém sua eficácia não é semelhante aos inibidores da 
fosfodiesterase que têm dados mais robustos em relação a essa atividade 
farmacológica. 


2.2.3 - Propranolol 

Esse fármaco é um antagonista B-adrenérgico não seletivo e nào blo- 
queia os receptores a-adrenérgicos, sendo amplamente utilizado no trata- 
mento da hipertensão arterial e outras patologias relacionadas ao sistema 
cardiovascular, perdendo espaço para os antagonistas seletivos B-adre- 
nérgicos e fármacos que também atuem sobre os receptores a1-adrenér- 
gicos ou liberação de óxido nítrico. 

O propranolol é lipofílico e tem a capacidade de atravessar a BHE e atu- 
ar no SNC, tem completa absorção por via oral, com metabolismo hepático 
e taxa de ligaçnao a proteinas plasmáticas de 90%. A biodisponibilidade 
desse fármaco depende de cada individuo, sendo observadas mudanças 
nas concentrações plasmáticas de forma proeminente, Sua meia vida é de 
4 horas e seu efeito é reduzido com o tempo, necessitando um aumento 
na dose para os mesmos efeitos farmacológicos obtidos no começo do 
tratamento, o que pode levar a alguns efeitos colaterais importantes. 


2.2.4 - Timolol 

É um antagonista não seletivo dos receptores B-adrenérgicos, utilizado 
no tratamento de algumas doenças dos sistemas cardiovascular, porém 
sua disseminação de uso está relacionada com o tratamento de glaucoma 
de ângulo aberto e hipertensão intraocular, em formas farmacêuticas of- 
tálmicas. O bloqueio dos receptores B-adrenérgicos permite uma redução 
na produção de humor aquoso, o que está relacionado com uma melhora 
clínica dos indivíduos. 

O fármaco permite uma absorção sistêmica considerável, apesar de sua 
administração ser oftalmica, sendo seu metabolismo hepático (CYP2D6) 
com meia vida de 4 horas. 


2.2.5 - Atenolol 


Esse fármaco ё um antagonista seletivo para os receptores B -adrenér- 
gicos e não tem capacidade de atravessar a BHE, diferente do propranolol, 
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conferindo maior segurança em relação aos efeitos adversos sob o SNC. 
Sua absorção não varia de acordo com os indivíduos, tem meia vida de 
5-8 horas com pico plasmático máximo de 4 horas, sendo eliminado na 
urina. Após administração única de 50 ou 100 mg em pacientes, o efeito 
anti-hipertensivo se estende por 24 horas. 

Na prática clínica é utilizado para o tratamento de hipertensão arterial 
sistêmica, doença coronariana, isquemia do coração, arritmias e complica- 
ções relacionadas a infarto agudo do miocárdio. 


2.2.6 - Carvedilol 

Esse fármaco tem perfil farmacológico diferente dos demais, é consi- 
derado um antagonista dos receptores B-adrenérgicos, mas na verdade 
seu efeito é variado. Antagoniza seletivamente os receptores B, e a -adre- 
nérgicos e é agonista parcial dos receptores À -adrenérgicos, além de ter 
efeitos sobre os canais para Ca”, antioxidante e anti-inflamatório. Seu uso 
clínico é realizado em pacientes com hipertensão e insuficiência cardíaca 
congestiva (ICC), possuindo um efeito cardioprotetor proeminente. 

O fármaco é rapidamente absorvido após administração por via oral, 
com capacidade de se distribuir por todos os tecidos, principalmente por 
sua ampla ligação as proteínas. Tem metabolismo hepático (CYP2D6 e 
CYP2C9) com meia vida de 7-10 horas, sendo necessário monitoramento 
do fármaco quando há politerapia com fármacos que afetem as enzimas 
do metabolismo hepático. 

Os fármacos descritos anteriormente podem ser vistos de forma resu- 
mida no Quadro 3 de acordo com seu mecanismo de ação, farmacocinéti- 
ca e indicações de uso. 


Quadro 3. Relação de fármacos que atuam sobre o sistema nervoso autônomo simpático. 





Dose: 30-70 mg/dia (Lis- | Alguns derivados são utilizados 
-dexanfetamina) no tratamento de Transtorno 
Meia-vida: « 1h do deficit de atenção (TDAH) e 


| ae B adrenérgi 
qeBadrenérgicos | A, (abolismo: CYP2D6 narcolepsia 


Tratamento da hipertensão arte- 
Dose: 50-100 mg/dia паі, doença coronariana, isquemia 
Mela-vida: 6,1+2,0h do coração, arritmias e complica- | 
Matabolismo: hepático | ções relacionadas a infarto agudo 
do miocárdio 


Antagonista [1 


Atenolol | 
xs adrenérgico 
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Dose: 6,25-50 mg/dia 
Meia-vida: 7-10 h 
Matabolismo: CYP2D6 e 
CYP2C9 


Antagonista В, e 
a, adrenérgicos 


Hipertensão e insuficiência cardi- 
aca congestiva (ICC) 


Dose: 0,1-2,4 mg/dia 
Meia-vida: 127 h 
Matabolismo: hepático 
Dose: 12,5-50 mg/dia 

(máx. 150 mg/dia) Broncodilatador, descongestio- 
Meia-vlda: 3-6 h nante nasal e hipotensão 
Matabolismo: hepático 
Dose: 20-120 mg/dia 
Agonista al adre- Mela-vida: 2-4 h Descongestionante nasal e 
nérgico Matabolismo: hepático midriático 
(via oral) 


Dose; 8,1-16,2 mg/dia 
Antagonista a, Mela-vida: 0,17+0,11 h Dados da literatura sugerem 
adrenérgico Matabolismo: hepático melhoria na disfunção erétil 
e renal 
Dose: 0,005-0,1 pg/kg/ 
min/dia (infusão venosa 
continua) 
Meia-vida: 2 h 
Matabolismo: Catecol 
metiltransferase (COMT) 
e Monoamina oxidase 
(MAC) 
Dose: 2-10 mg/dia 
Meia-vida: 3 h 
Matabolismo: hepático 
Dose: 40-240 mg/dia 
Antagonistap | Meia-vida: 3,940,4 h 
adrenérgico | Matabolismo: CYP2D6 e 
CYP1A2 
Dose: solução oftálmica — 
Antagonista f de 0,25-0,5%, 2 gotas/dia 
adrenérgico Mela-vida: 2,5-5 h 
| Matabolismo: CYP2D6 


Tratamento da hipertensao (rara- 
mente utilizada atualmente) 


Agonista a, adre- | 
nérgico 


Liberação direta 
Efedrina | de МЕ e agonismo 
а e B adrenérgicos 


Tratamento da asma e DPOC 


Antagonista a, 
adrenérgico 


| Urgências clínicas relacionadas a 
| hipertensáo 


Hipertensão arterial e patologias | 
relacionadas ao sistema cardio- 
vascular 


Algumas doenças do sistema car- 
diovascular, glaucoma de ángulo 
| aberto e hipertensão intraocular 
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3 - SISTEMA NERVOSO AUTÓNOMO PARASSIMPÁTICO 


O sistema nervoso autónomo parassimpático é composto de fibras 
colinérgicas, ou seja, permitem a liberação de acetilcolina (ACh) nas 
fibras pré-ganglionares e também é o neurotransmissor das fibras pós- 
-ganglionares. Algumas fibras parassimpáticas pós-ganglionares podem 
liberar o óxido nítrico (NO), sendo chamados de nervos nitritérgicos. 

A ACh liberada na fenda sináptica pelos neurônios pré-ganglionares 
atuam nos receptores nicotínicos (nAChRs) dos neurónios pós-ganglio- 
nares que tem funcáo motora. Podem atuar nos neurónios excitatórios e 
inibitórios que controlam processos como contração muscular, as secre- 
cóes e a absorcáo. Além disso, a ACh liberada pode atuar nos receptores 
muscarínicos (mAChRs) nos diversos tecidos em que se encontra, pro- 
movendo a homeostase do organismo e sendo uma fonte importante 
para acáo de fármacos (Quadro 4). 

Os nAChRs são canais iónicos operados por ligante que permitem 
o fluxo de Na*, K* e Ca”, despolarização e excitação tecidual, sendo 
capaz de apresentar respostas na ordem de milissegundos. Os mAChRs 
são receptores acoplados a proteína G (GPCRs), envolvendo uma gama 
mais complexa de eventos, com a presença de segundos mensageiros, 
para posterior resposta, Os efeitos em nível de GPCRs podem ser inibitó- 
rios ou excitatórios, incluindo alterações na permeabilidade de ions, por 
isso, envolve um tempo maior, na ordem de segundos a minutos, 


Quadro 3. Relação de fármacos que atuam sobre o sistema nervoso autônomo simpático, 











Ativação de PLC 
40де Córtex 


Aumento de IP, DAG, Ca” ied HEAR 
e PKC no выр 


Gânglios autônomos 
Glândulas (gástricas e salivares) 
Nervos entéricos 


Ativação de PLD, e PLA, 
Aumento de AA 
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Inibição de adenililciclase Tálamo 
(АС) e redução de AMPE | Córtex 
Ativação de canais para K* Hipocampa 
retificador de entrada (Kir] Coracáo 
Inibição dos canais para Ca” | Músculo liso 
sensíveis a voltagem (Са) Terminações nervosas autó- 
š | normas 
Ativação de PLC | SNC 
| Aumento de IP, DAG, Ca” Córtex cerebral 
e PKC Hipocampo 
Ativação de PLD, e PLA, Músculo liso e glándulas 
Aumento de AA | Coração 
Inibição de adenililciclase 
(AC) e redução de AMPc 
Ativação de canals para K* ашан 
retihcador de entrada (Kir) 
Ativação de PLC 
Aumento de IP, DAG, Ca! 
e PKC Substáncia negra 
Ativação de PLD, e PLA, 
Aumento de АА 
| N, (Nicotini- Aumento de Despolarização da placa 
co muscular | permeabilidade motora terminal 
| esquelético) para Nat e K* Contracáo muscular 
| Aumento de | Despolarização para disparo 
permeabilidade | do neurónio pós-ganglionar 
para Na* e K' Secreção de catecolaminas 
Excltação pré e pós-sinap- 
tica 
Aumento de Controle pré-juncional da 
permeabilidade liberacào de neurotrans- 
para Na* e K* missores 
| Aumento de Excitação pré e pós-sinap- 
| permeabilidade tica 
para Са“ Controle pré-juncional da 
liberação de neurotrans- 
missores 


SNC 
Córtex cerebral 


Junção neuromuscular esquelé- 
tica (pós-juncional) 


Gánglios autónomos 
Medula suprarrenal 


SNC; Pré e pós-juncional (Insen- 
sivel a a-bungarotoxina] 
SNC; pré e pós-sinapticos (Sensi- 
vel a a-bungarotoxina) 


М (Nicoti- 








A divisào dos receptores muscarínicos e nicotínicos foram essenciais 
para descoberta da ação da ACh nos mais diversos tecidos. 1550 aconteceu 
a partir de testes envolvendo as plantas Nicotiana tabacum que tem como 
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produto natural a nicotina e a Amanita muscaria que apresenta a muscari- 
na, permitindo a subdivisão dos receptores colinérgicos. 


3.1 - Gonistas muscarínicos 


Os agonistas muscarínicos são fármacos que atuam nesse tipo de re- 
ceptor, apresentando os subtipos de M1-M5, como estimulador da via 
de transdução de sinal e alguns deles são protótipos da ACh. Por exem- 
plo, metacolina e betanecol são utilizados na clínica e apresentam dife- 
rença estrutural da ACh que lhes permite um maior tempo de ação, por a 
degradação reduzida pela acetilcolinesterase. Além deles, o carbacol foi 
utilizado na clínica, mas atualmente, tem grande importância como ferra- 
menta farmacológica na pesquisa básica. Outros fármacos são produtos 
naturais que tem atividade seletiva aos receptores muscarínicos (musca- 
rina e pilocarpina). À pilocarpina ainda é utilizada na clínica em soluções 
oftálmicas para o tratamento de glaucoma. 

Esses fármacos são utilizados para o tratamento de distúrbios no siste- 
ma genitourinário, xerostomia, diagnóstico de hiperreatividade brónqui- 
ca e glaucoma. Além disso, existem estudos apontando para melhoras na 
condição de pacientes com Alzheimer. 


3.1.1 - Metacolina 

É utilizada no diagnóstico precoce de hiperreatividade brônquica, ain- 
da quando não existe um quadro clínico associado à patologia, com reali- 
zação a partir de inalação com solução fisiológica e auxílio de nebulizador. 
Por ser um agonista muscarínico, provoca broncoconstrição excessiva em 
indivíduos asmáticos, podendo levar esses pacientes a limitação grave das 
vias aéreas, infarto agudo do miocárdio e hipertensão, 


3.1.2 - Betanecol 

Esse fármaco é utilizado no tratamento de patologias relacionadas ao 
trato urinário e trato gastrointestinal (TGI). Tem dose de 10-50 mg por via 
oral, 3 a 4 vezes por dia que quando tratado, apresenta melhora em con- 
dições de esvaziamento inadequado da bexiga ou patologias do TGI para 
estimular o peristaltismo em pacientes que apresentem íleo adinámico e 
refluxo gastroesofágico. 
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3.1.3 - Pilocarpina 

É um produto natural que tem acáo nào seletiva sobre os receptores 
muscarínicos, sendo utilizado para o tratamento de glaucoma e xerosto- 
mia, Além disso, pode ser utilizada para tratar o envenenamento produzi- 
do por substáncias anti muscarínicas (atropina e escopolamina). Sua utili- 
zação é na dose de 5-10 mg, 3 vezes ao dia no tratamento de xerostomia 
e solucáo oftálmica a 0,5-6 96 no glaucoma, uma gota instilada. Apresenta 
efeitos adversos decorrentes da sua estimulacáo colinérgica, como au- 
mento de secrecao salivar, sudorese, diarreias, cólicas intestinais, dentre 
outros. 


3.2 - Antagonistas muscarínicos 


Os fármacos antagonistas muscarínicos sáo aqueles que bloqueiam 
a acáo da ACh nesses receptores, M, a M,, em juncóes parassimpáticas, 
ganglios periféricos e SNC e podem ter origem natural ou sintética. Os 
efeitos sobre esses receptores sáo diversos, sendo necessário analisar em 
qual tecidos sáo encontrados os receptor. Caso o bloqueio seja pré-sináp- 
tico, haverá uma estimulação na liberação de ACh, por bloqueio de au- 
toreceptor, aumentando os efeitos parassimpáticos, porém se o bloqueio 
ocorrer em nervos pós-ganglionares, o efeito será de redução do estimulo 
parassimpático. Além disso, é importante considerar o tecido em que se 
encontra o receptor e quão forte é o acoplamento farmacodinâmico, haja 
vista que doses menores ou maiores de alguns bloqueadores podem atu- 
ar em diversos sítios ativos, sendo observada a importância da afinidade 
desses fármacos. 

A grande maioria dos antagonistas muscarínicos não são seletivos aos 
tipos de receptor (M, a M,), o que permite uma maior descricao na lite- 
ratura de efeitos colaterais, por permitir uma atuação em nível central e 
periférico. 


3.2.1 - Atropina 

É o fármaco referência nos estudos do antagonismo muscarínico e ser- 
ve de base para o entendimento de diversos outras substáncias semelhan- 
tes, por exemplo, escopolamina (ambas derivadas da planta Atropa bella- 
dona). Sua ação é completa pelo organismo por não ter seletividade pelos 
receptores muscarínicos (M, a M.). Administracao aguda desse fármaco 
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pode promover aumento na frequência cardíaca, via M,, acoplada a pro- 
teina G e em de forma crônica promove leve redução, via M1, acoplado a 
pronteina G „ПО SNC. Seu uso pode promover broncodilatação e diminui- 
cáo nas secrecóes traqueobronquiais, com efeitos mais proeminentes em 
pacientes com broncoconstricào, principalmente os que tenham doencas 
respiratórias. Os antimuscarínicos junto com agonistas B-adrenérgicos 
melhoram de forma significativa as condições clínicas de pacientes asmá- 
ticos e com outras doenças pulmonares obstrutivas crônicas (DPOC's). No 
TGI os fármacos análogos a atropina são usados para reduzir sua motilida- 
de e no tratamento de ülceras pépticas e, apesar de conhecer o mecanis- 
mo de ação por completo com bloqueio dos receptores muscarínicos, a 
motilidade continua a existir, além da secreção, pois existem outros neu- 
rotransmissores (serotonina ou 5-HT, dopamina, gastrina, dentre outros) 
que influenciam na motilidade e liberação de secreções do TGI. 

Outros inúmeros efeitos podem ser promovidos pela atropina e seus 
análogos, no trato urinário, complexo biliar, SNC e etc. 

Os derivados da atropina são bem absorvidas pelo TGI, tem meia vida 
de 4 horas, metabolismo hepático e eliminação pela urina. 


3.2.2 - Escopolamina 

Esse fármaco é um alcaloide derivado da planta Atropa belladona (a 
mesma da qual se extrai a atropina) e Hyoscyamus niger e é utilizado como 
anticolinérgico para problemas do TGI como diarreias e náuseas e vómitos 
relacionados a enjoo. À escopolamina tem uma baixa biodisponibilidade 
absoluta por administração oral (cerca de 4%), pois seu metabolismo he- 
pático é extenso. Seu problema de biodisponibilidade fez com que fossem 
desenvolvidas novas formas farmacéuticas, sendo o "patch" uma alternati- 
va em que uma dose baixa, permite o tratamento ao longo de 3 dias. Ape- 
sar disso, a taxa e quantidade de droga liberada ainda são inconsistentes, 
permitindo uma maior possibilidade de efeitos colaterais. 

Por apresentar efeitos centrais em baixas doses terapêuticas, a escopo- 
lamina deve ser usada com cautela, por isso, em diversos casos é preferível 
o uso da atropina, Já que a escopolamina tem maior capacidade de atra- 
vessar a BHE, resultando em sonolência, amnésia, fadiga, euforia, dentre 
outros efeitos. 

Para evitar os efeitos centrais da escopolamina e direcionar a aplicação 
em diarreias, náuseas e vômitos, desenvolveu-se o butilbrometo de esco- 
polamina que é um antagonista muscarínico competitivo. O butilbrometo 
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possui maior lipossolubilidade do que o alcaloide original, no entanto, ao 
contrário de compostos sintéticos terciários, os compostos sintéticos qua- 
ternários nào podem atravessar o BHE, o que limita seus efeitos secundá- 
rios sobre o SNC. Além disso, também apresenta efeitos cardiovasculares 
tais como escopolamina e atropina, porém sáo bem mais tolerados. 


3.2.3 - Ipratrópio | 

É um fármaco utilizado para o tratamento de asma através do bloqueio 
inespecífico dos receptores muscarínicos, com um pouco de maior afini- 
dade pelos receptores M, que tem a proteína G, como acoplamento, loca- 
lizados na musculatura lisa e seus efeitos se limitam a atuar no processo 
de broncoconstricáo, nào apresentando efeito clínico para asma atópica e 
hiperreatividade brónquica. O tiotrópio que é da mesma familia de subs- 
táncias derivadas da amónia quaternária tem maior afinidade por recep- 
tores M, e M, e menor para M,, reduzindo a liberacáo excessiva de ACh, 
quando comparado com Ipratrópio, pelo controle desses receptores no 
neurónio pré-sinaptico. 

O ipratrópio e o tiotrópio são bem absorvidos pelo TGI, apesar da dife- 
renca da forma farmacéutica entre os dois, com o primeiro se apresentan- 
do em aerossol e o segundo егп um pó seco. Após inalacáo apresentam 
pico de concentração plasmática em 30-90 minutos, com meia vida maior 
para o tiotrópio em até 6 vezes (ipratrópio 4-6 horas e tiotrópio 24 horas). 


3.3 - Bloqueadores neuromuscular e ganglionar 


Na junção neuromuscular (ou placa motora) e nos gânglios autó- 
nomos periféricos as respostas são ocasionadas pela interação da 
ACh nos receptores nicotínicos (canais para Na*) que tem essa nomen- 
clatura, por ser descoberto a partir de estudos envolvendo a nicotina, pro- 
duto natural derivado da planta Nicotiana tabacum e do curare, complexo 
de plantas com atividade sobre esses receptores. Por mediar a liberação 
de neurotransmissores, principalmente ACh, é alvo de diversos fármacos. 

Diversas patologias envolvem esses alvos, por isso foram desenvolvi- 
dos os bloqueadores neuromusculares e ganglionares, com o primeiro 
classificados em despolarizantes e competitivos não-despolarizantes, com 
sua descoberta relacionada aos estudos primários com curare e o segun- 
do que tem como protótipo a nicotina que é um estimulador ganglionar. 
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3.3.1 - Suxametónio 

Esse fármaco é o único, utilizado na clínica atualmente, como despo- 
larizante, com sua utilização iniciada na Europa desde 1951 e nos Estados 
Unidos da América (EUA) em 1952 e apesar de apresentar alguns efeitos 
adversos, seus beneficios superavam esses efeitos deletérios. 

A estrutura do suxametónio é semelhante a duas moléculas de acetil- 
colina ligadas e remeteu aos estudos de relacáo estrutura atividade, mos- 
trando que para ser um potente bloqueador neuromuscular deveria ter 
duas porcóes quaternariónica, porém foi observado com o vecurónio que 
pode também ser monoquaternária. 

Durante o processo de bloqueio neuromuscular ocorre fasciculação 
por conta da despolarizacáo do nervo motor terminal que ocorre por ex- 
cesso de tempo na abertura dos receptores nicotínicos (canais para Na*) e 
pode ser necessário o uso de baixas doses de bloqueadores nào despolari- 
zantes para prevenir esse efeito adverso. Além disso, podem rapidamente 
liberar K*, contribuindo para outros efeitos adversos envolvidos no desba- 
lanco eletrolítico. 

Uma infusáo de suxametónio pode ser usada, apesar de pouco co- 
mum, para produzir bloqueio neuromuscular prolongado, 500 mg de su- 
xametónio são colocados em um saco de 500 ml de solução salina (0,196 
m/v) com taxa de infusão ajustada para, geralmente 5-15mg/kg/hora (5- 
15 ml/kg/hora). 


3.3.2 - Vecurónio 

Fármaco estruturalmente semelhante ao pancurónio, mas tem um iní- 
cio de ação mais rápido, com período mais curto na duração do efeito, nào 
apresentando efeitos cardiovasculares diretos e é comumente usado em 
anestesias como relaxante muscular. Seu metabolismo é hepático e os me- 
tabolitos sáo excretados na bile e urina. É apresentado em pó e requer mis- 
tura com água antes da administração que deve ser realizada na dose de 
0,1 mg/kg, chegando a uma dose de infusão contínua de 0,8 1 ug/kg/min. 


3.3.3 - Atracürio 

Esse fármaco que tem um início intermediário de duracáo e acáo pro- 
move a liberação de histamina, mas não tem efeitos cardiovasculares di- 
retos. O metabolismo é realizado por degradação Hofmann e hidrólise do 
éster no plasma, não sendo necessária análise da função renal ou hepática 
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em relação a duração do efeito. Sua dose inicial é de 0,5 mg/kg, com dose 
de manutenção em infusão contínua de 5-10 ua/kg/min. 


3.3.4 - Hexametônio 

Fármaco bloqueador ganglionar de segunda classe (junto com trime- 
tafano) que tem como mecanismo de ação a competição com a ACh pelo 
receptor nicotínico ou bloqueio direto do canais iônico para Na*, sendo 
que qualquer um dos mecanismos permite uma inibição da transmissão 
ganglionar. Mais especificamente o hexametônio bloqueia diretamente o 
canal iônico, não ocorrendo à propagação do estímulo elétrico. 


3.4 -Anticolinesterásicos reversíveis e irreversíveis 


A acetilcolina liberada na fenda sináptica a partir da neurotransmis- 
são realiza seus efeitos nos receptores pós-sinápticos e é rapidamente 
degradada em acetil CoA e colina pela enzima acetilcolinesterase 
(AChE), responsável por manter as concentracóes ideais para um efeito 
fisiológico ou a homeostasia. 

Para controlar algumas patologias, foram desenvolvidos os inibidores 
da AChE (iAChE) que permitem uma maior concentração de ACh na fenda 
sináptica e amplificação dos seus efeitos pós-sinápticos no sistema ner- 
voso central e periférico. Alguns fármacos dessa classe que conseguem 
atravessar a BHE são utilizados na prática clínica para tratar a doença de 
Alzheimer. 

Primariamente, os iAChE eram fármacos que tinham sua atividade 
reversível (como a fisostigmina, produto natural derivado da planta Phy- 
sostigma venenosum e primeiro protótipo da classe), porém com o passar 
do tempo foram desenvolvidos iAChE irreversíveis, ou de inativação pro- 
longada, para serem utilizados pela agricultura como inseticida, onde se 
encontram as substâncias da classe dos organofosforados e carbamatos. 
No entanto, para os iAChE irreversíveis, a classe das oximas, como a pra- 
lidoxima, sáo o reativadores da enzima em caso de intoxicacao por orga- 
nofosforados e carbamatos, podendo ser expandido seu uso, em caso de 
intoxicação por iAChE reversíveis. 


3.4.1 - Piridostigmina 


Esse fármaco é mais bem tolerado e amplamente utilizado do que a 
neostigmina e apesar disso, ele tem estrutura química bastante semelhan- 
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te e um tempo de efeito mais prolongado. A administração oral é dada 
nas doses de 15-60 mg de 3 a 6 horas, apresentando efeitos colaterais 
gastrointestinais que podem ser debilitantes, além de crise colinérgica, 
caracterizada por fraqueza, hipersalivacao, dores abdominais e a diarreia 
(causada por excesso de acetilcolina na jungáo neuromuscular). É utiliza- 
do com frequéncia para o tratamento de miastenia grave. 


3.4.2 - Rivastigmina 

É uma molécula pequena que atravessa com facilidade a BHE, inibindo 
a AChE e a butirilcolinesterase (BuChE), é um iAChE de longa duração uti- 
lizado, comumente, no tratamento da doença de Alzheimer no seu estado 
leve ou moderado, com o fármaco sendo aprovado em 2000 pela FDA, 
além de tratamento para doenca de Parkinson. Por apresentar diversos 
efeitos secundários centrais e periféricos, em 2007 foi formulada uma for- 
ma farmacéutica de entrega do fármaco, um adesivo transdérmico, per- 
mitindo uma reducáo nos efeitos adversos em comparacáo com adminis- 
tracáo por via oral. 


3.4.3 - Galantamina 

Essa substáncia é um produto natural derivado da Galanthus woronowii 
e de outras espécies desse género e da família Amaryllidaceae. Seu uso foi 
aprovado em 2001 e tem acáo central sobre a AChE de forma competitiva 
e reversivel com uma poténcia muito maior do que para BuChE, além de 
modular alostericamente os receptores nicotínicos e atuar como ansioliti- 
co e permitir maior liberação de glutamato no hipocampo. É utilizado no 
tratamento da doenca de Alzheimer no seu estágio leve ou moderado e 
seus efeitos adversos são compatíveis com os da rivastigmina. 

Em voluntários saudáveis, a mediana máxima de inibição da AChE dos 
glóbulos vermelhos do sangue por galantamina foi cerca de 4096 em uma 
dose ünica de 10 mg, por via oral, enquanto em pacientes com Alzheimer 
que receberam 5 a 15 mg durante 2 a 3 meses, variou entre 20 a 4096. No 
entanto, essa inibição diminuiu rapidamente quando o tratamento com 
galantamina foi interrompido. 

O fármaco é rapidamente absorvido, atingindo o pico de concentra- 
ção no plasma, com biodisponibilidade elevada, baixa ligação às prote- 
inas plasmáticas (aproximadamente 18%), e meia-vida curta (cerca de 
7 h). Tem metabolismo hepático, principalmente, pela citocromo P450 
(CYP450), CYP2D6 e CYP3AA, 
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3.4.4 - Organofosforados 

Classe de substáncias que tém a capacidade de se ligar irreversivel- 
mente a AChE e a BuChE, nào permitindo a degradacáo da ACh, tornando- 
-a em excesso na fenda sináptica que conduz a falhas dos sistemas nervo- 
sos autónomo e central. Do ponto de vista toxicológico é extremamente 
importante, mas em relaçào a terapéutica a carboxilesterase inibida pelos 
organofosforados não permitem a reativação da AChE, fazendo com que 
o individuo tenha síndrome colinérgica, síndrome do intermediário (IMS) 
e polineuropatia tardia induzida, sendo o IMS um dos principais contri- 
buintes para ocorréncia de alta morbi-mortalidade e que promove para- 
lisia muscular associada a insuficiéncia respiratória, antes de 24 horas de 
exposicáo, até 96 horas. 

O tratamento convencional para intoxicacáo com organofosforados 
envolve a inibicáo dos efeitos colinérgicos promovidos pelo excesso de 
ACh. A atropina representa bem esse papel por se tratar de um antagonis- 
ta nào seletivo dos receptores muscarínicos e, a priori, é o fármaco de con- 
trole da síndrome colinérgica, além de poder utilizar benzodiazepínicos 
(diazepam). No entanto, deve-se ressaltar o papel das oximas que restaura 
a atividade AChE, mesmo que nào completamente. 


3.4.5 - Pralidoxima 

Esse fármaco está inserido na classe das oximas que sáo utilizados na 
reativacao da enzimasAChE quando ocorre intoxicacáo por organofosfo- 
rados ou medicamentosa (inibidores reversiveis da AChE). Esse fármaco 
foi pensado para orientar um ataque a ligação covalente que o fósforo 
(componente dos organofosforados) realizado com a AChE (na região do 
residuo de aminoácido serina). 

As oximas atualmente disponíveis no mercado nào atravessam facil- 
mente a BHE e nào há uma molécula de sua classe capaz de reativar todos 
os complexos formados entre os organofosforados e AChE que estáo con- 
jugados com eficiência de uma ligação química covalente, porém o efeito 
da pralidoxima é cerca de um milháo de vezes mais rápido do que um 
antigo fármaco, a hidroxilamina. 

Estudos mostraram uma redução na morbi-mortalidade em pacientes 
tratados com doses elevadas de pralidoxima (1 g/h durante 48 h após uma 
dose de carga de 2 g), em comparação com doses baixas, seguindo a reco- 
mendacáo da Organizacáo Mundial de Saúde (OMS), utilizando uma dose 
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de 8 a 10 mg de pralidoxima por kg de peso corporal por hora após uma 
dose de carga de 2 g. 

Os fármacos descritos anteriormente podem ser vistos de forma resu- 
mida no Quadro 5 de acordo com seu mecanismo de acao, farmacocinéti- 
ca e indicações de uso. 


Quadro 5. Relacáo de fármacos que atuam sobre o sistema nervoso autónomo parassim- 


pático. 








Atracúrio 


Betanecol 


Escopolami- 
па (butilbro- 
meto) 


Galantamina 


| néuromuscu- 


lar competi- 


Antagonista 


muscarínico | 


| carinico (nào 


seletivo) 


Antagonista | 
muscarinico ` 
| (nào seletivo) 


Inibidor da 
AChE rever- 
sivel 


Antagonista 
muscarinico 
(M, e M.) 


Agonista mus- | 


carínico (náo 
seletivo) 


Dose: 0,5 mg/kg/dia (Inicial) e 5-10 
ug/kg/min (infusão continua) 
Meia-vida: 20 min. 
Matabolismo: degradação de Ho- 


| fmann e hidrólise do éster no plasma 


| Utilizado em Intoxicação 
Dose: 1,6-3,6 mg/dia (antimuscarini- 


co) ou 1-2 mg hora até remissão da 
intoxicação por organofosforados 
Mela-vida: 2 h 
Matabollsmo: hepático 


Dose: 40-200 mg/dia 
Mela-vida: 2-3 h 
Matabolismo: incerto 
Dose: 20-400 mg/dia 
Meia-vida: 6,2+10,6 h 
Matabolismo: hidrólise da ligação 
éster 


Dose: 5-15 mg/dia 
Meia-vida: 5,2-6,3 h 
Matabolismo: CYP2D6 e CYP344 


“Dose: solução para inalação 0,025%, | 


0,4 a 2,0 mL/dia 
Meia-vida: 1,6 h 
Matabolismo: hepático 
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Complemento da aneste- 
sia cirúrgica e auxiliar em 
intubacao endotraqueal 


por organofosforados 
e carbamatos, melhora 
quadro clínico em DPOC | 
e problemas relacio- | 
nados, úlcera péptica, 
arritmias 


Patologias do trato uriná- 
rio e gastrointestinal 


Tratamento de diarrelas, 
náuseas e vómitos 


Utilizada para o 
tratamento da doenca 
de Alzheimer leve ou 
moderado 


Patologias relacionadas a 
hiperatividade brônquica 
(asma ou DPOC) 


Utilizado para diagnos- 
ticar a hiperreatividade 
brônquica 


CAPÍTULO 3 


Inibidor da 
AChE irrever- 


Agonista mus- 
carínico (nào 
seletivo) 


Inibidor da 
AChE rever- 
s[val 


Reativador da 
AChE 


Bloqueador 
neuromuscu- 
“Jar despolari- 
zante 


Farmacacinetica 


DL50: « 50 mg 
Meia-vida: minutos ou horas, depen- 
de da substância 
Matabolismo: hepático 
Dose: 15-30 mg/dia 
Meia-vida: 1 h 
Matabolismo: inativado nas sinapses 
neurais e plasma 


| Dose: 15-60 mg/dia (máximo de 360 


mg/dia) 

Mela-vida: 1-2 h 
Matabolismo: renal e hidrólise pelas 
colinesterases РЕНЕ 2. 

Dose: 8-10 mg/kg após 2g inicials 
Mela-vida: 1-3 h 
Matabolismo: hepático 
Dose: 1,5-12 mg/dia 


To h (vO) 


Matabolismo: hidrólise pelas colines- 


terases 
Dose: 5-15 ml/kg/hora (solução 1:1 
com salina 0,1%) 
Meia-vida: ultracurta 
Matabolismo: hidrólise pela BChE 


Dose: 0,1 mg/kg/dia (inicial) ou 0,8-1 


ug/kg/min (infusão continua) 
Meia-vida: 20-75 min. 
Matabolismo: hepático 
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indicações de uso 


Inseticida em grandes 
propriedades rurais 
indo tem indicação em 
humanos) 


Glaucoma e xerostomia 


Tratamento da Miastenia 
gravis 


| Intoxicação por organo- 
fosforados e medicamen- 
tosa (1AChE) 


Tratamento da doença 
| de Alzheimer e Parkinson 


Anestesias de curta 
duração e auxilio em 
intubação endotraqueal 


Adjuvante em anestesia 
geral e para intubação 
endotraqueal 





QUADRO RESUMO 





Parte do sistema nervoso periférico que abrange nervos | 
| e gânglios essenciais para o organismo 
| Responsável pela secreção final de Noradrenalina (NE) 
Sistema Nervoso Simpático através de fibras colinérgicas pré-ganglionares ou fibras 
|  adrenérgicas pós-ganglionares 

são receptores acoplados a proteina G e G (a, e a.) G, 

Receptores a e Padrenérgicos (В, „! que sao sensiveis a ME e Adrenalina, com responsa- 
bilidade de ação por diversos tecidos 


São fármacos que atuam nos receptores adrenérgicos 
mimetizando a ação da NE nos tecidos, também chama- 
| dos de simpaticomiméticos 
São fármacos que atuam nos receptores adrenérgicos 
impedindo a ação da NE nos tecidos, também chama- 
dos de simpaticoliticos 
Responsável pela secreção final de Acetilcolina (ACh) 
através de fibras colinérgicas pré e pós-ganglionares _ 
Canals lônicos operados por ligante (ACh como ligante 
endógeno) encontrados nos neurônios pós-gangliona- 
ista responsivels peoinfuxo de ма, Kate | 
530 receptores acoplados a proteina С, (M, М, e M.) е G | 
Receptores Muscarínicos (M, e M.) que são sensíveis a ACh, com responsabilidade 
de acáo por diversos tecidos 
São fármacos que atuam nos receptores muscarínicos 
mimetizando a ação da ACh nos tecidos, também cha- 
mados de colinérgicos — 





Sdo fármacos que atuam nos receptores muscarinicos 
Antagonistas muscarinicos impedindo a acáo da ACh nos tecidos, também chama- 
dos de anticolinérgicos 


| Bloqueadores neuromuscular e gan- | 5ào fármacos que atuam nos receptores nicotínicos nos 
glionar (antagonistas nicotínicos) gánglios e placa impedindo a ação da ACh 


São fármacos que inibem a ação de Acetlicollnesterase 
(AChE) que é uma enzima que degrada a ACh, penmi- 
tindo urn amento na concentração de ACh na fenda 
sináptica e seu posterior efeito 
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| QUADRO ESQUEMÁTICO 








QUESTÓES COMENTADAS 


01 (SECRETARIA DE ESTADO DA SEGURANCA PÚBLICA-SE - PERITO CRI- 
MINALÍSTICO DA POLÍCIA CIVIL - FARMÁCIA, 2014) 

Analise as substáncias a seguir e assinale aquela que corresponde ao gru- 
po dos antagonistas muscarínicos. 


(A) Carbacol. 

(B) Ciclopentolato. 
(C) Pilocarpina. 

(D) Oxotremorina, 
(D) Metacolina. 


GRAU DE DIFICULDADE $ Ф О 


DICA: Importante estar atento ao nome dos fármacos antagonistas e ago- 
nistas colinérgicos (muscarínicos e nicotínicos). 

Alternativa A: INCORRETA. Carbacol é um análogo da Acetilcolina que 
não permite a degradação pela Acetilcolinesterase, ou seja, tem ação co- 
linérgica. 

Alternativa B: CORRETA. Ciclopentolato, um antagonista competitivo 
dos receptores muscarínicos (a atropina, derivada da planta Atropa bella- 
donna também é dessa classe) e atua como midriático (dilata a pupila) em 
solucóes oftálmicas. 

Alternativa C: INCORRETA. Pilocarpina é um alcaloide natural, derivado 
de plantas do género Pilocarpus e apresenta ação agonista muscarínica e 
nicotínica, com tratamento sob o sistema ocular, por exemplo, glaucoma 
de ángulo aberto 

Alternativa D: INCORRETA. Oxotremorina é um alcaloide sintético utili- 
zado apenas em pesquisas farmacológicas em que é necessário mimetizar 
os efeitos da acetilcolina, ou seja, é um agonista colinérgico. 

Alternativa E: INCORRETA. Metacolina é um fármaco pouco utilizado 
na terapéutica. Também é um análogo da Acetilcolina que náo permite 
acáo da Acetilcolinesterase e é utilizado na terapéutica para deteccáo pre- 
coce de pacientes com asma. 
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QUESTÓES COMENTADAS 


02 (SECRETARIA DE ESTADO DA SEGURANCA PÚBLICA-SE - PERITO CRI- 
MINALÍSTICO DA POLÍCIA CIVIL - FARMÁCIA, 2014) 

Considerando a classificacáo dos agonistas dos receptores adrenérgicos, 
assinale a alternativa correta. 


(А) A a,-fenilefrina, а, -сіопіаіпа, a B, -dobutamina e a  -terbutalina, cons- 
tituem clássicos representantes agonistas adrenérgicos nào seletivos de 
ação direta. 

(B) A anfetamina, a tiramina, a cocaína, a pargilina e a entacapona consti- 
tuem drogas agonistas de ação direta, 

A efedrina é um agonista adrenérgico de ação mista. 

(0) Anfetamina, a tiramina, a cocaína, a pargilina e a entacapona, consti- 
tuem drogas agonistas de acáo mista. 

(E) A a,-fenilefrina, a.-clonidina, a B, -dobutamina e a f,-terbutalina cons- 
tituem clássicos representantes agonistas adrenérgicos de acáo indireta. 


GRAU DE DIFICULDADE © 0 Ф 


DICA: Importante estar atento ao nome dos fármacos com ação simpati- 
comimética de ação direta, indireta e mista. Além disso, é necessário sa- 
ber em quais receptores determinados fármacos atuam e isso nos leva a 
forma como as proposições estão escritas, por exemplo, a1-fenilefrina ou 
B2-terbutalina, o que infere sua ação seletiva ou então não estariam escri- 
tos dessa forma. 

Alternativa A: INCORRETA. Na própria estrutura da proposição remete 
a seletividade dos fármacos em questão, ou seja, a1-fenilefrina, a2-cloni- 
dina, a P,-dobutamina e a B -terbutalina são SELETIVOS de ação direta. 
Alternativa B: INCORRETA. Anfetamina, a tiramina, a cocaina, a pargili- 
na e a entacapona são fármacos de ação INDIRETA, permitem por diversas 
vias a liberação de catecolaminas. 

Alternativa C: CORRETA. Efedrina é um dos poucos fármacos que apre- 
sentam ação mista, atuando diretamente nos receptores adrenérgicos ou 
aumentando a secreção de catecolaminas. 

Alternativa D: INCORRETA. Anfetamina, a tiramina, a cocaína, a pargili- 


122 


QUESTÓES COMENTADAS 


na e a entacapona são fármacos de ação INDIRETA, permitem por diversas 
vias a liberação de catecolaminas. Nenhuma delas tem ação direta nos re- 
ceptores, logo não podem ser de ação mista. 

Alternativa E: INCORRETA. Na própria estrutura da proposição remete 
a seletividade dos fármacos em questão, ou seja, a fenilefrina, a,-clonidi- 
na, a @ -dobutamina e a B -terbutalina são SELETIVOS de ação direta, são 
fármacos que atuam diretamente no receptor, 


03 (EBSERH - UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ-CE - FARMACÉUTICO, 
2014) 

A respeito do sistema nervoso autónomo e dos fármacos que agem nele, 
assinale a alternativa INCORRETA. 


(4) Os medicamentos anticolinérgicos, no sistema nervoso autónomo, sáo 
antagonistas competitivos da acetilcolina em receptores muscarinicos. 
(В) Existem dois tipos principais de receptores colinérgicos: os receptores 
nicotínicos e os receptores muscarínicos. 

(C) Além da atropina e da escopolamina, diversos fármacos possuem pro- 
priedades antimuscarínicas, incluindo antidepressivos tricíclicos, fenotia- 
zinas e anti-histaminicos. 

(D) Os efeitos muscarínicos de utilizacáo clínica dos anticolinesterásicos 
são os mesmos dos agonistas colinérgicos. 

(E) Os agentes anticolinesterásicos irreversíveis bloqueiam a degradação 
da dopamina durante minutos ou horas. 


GRAU DE DIFICULDADE 6 6 O 


DICA: O principal desse tipo de questão é achar as proposições corretas, 
pois é uma pergunta muito ampla sobre ação dos fármacos no sistema 
nervoso autônomo. É necessário estar atento para que não seja pego pe- 
los detalhes. 

Alternativa A: CORRETA. Medicamentos anticolinérgicos não permitem 
a transmissão colinérgica, logo são antagonistas dos receptores colinérgi- 
cos, nesse caso muscarínicos. 

Alternativa B: CORRETA. Os receptores colinérgicos são divididos em 
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nicotínicos e muscarínicos que são canais iónicos sensíveis a ligantes e 
receptores acoplados a proteína G, respectivamente. 

Alternativa C: CORRETA. Atropina e escopolamina sáo agentes anti- 
muscarínicos bem conhecidos, porém alguns fármacos podem atuar nos 
receptores muscarínicos de forma alostérica e antagonizando os efeitos 
da ACh como antidepressivos tricíclicos, fenotiazinas e anti-histamínicos, 
descritos em outros capítulos, 

Alternativa D: CORRETA. A utilizacáo de anticolinesterásicos permite 
uma maior concentracao de ACh na fenda sináptica e maior efeito colinér- 
gico tanto muscarinico quanto nicotínico. Esses efeitos muscarínicos po- 
dem ser equiparados a utilização de agonistas colinérgicos, aqueles que 
tem ação direta no receptor muscarínicos, mimetizando o efeito da ACh. 
Alternativa E: INCORRETA. ^ degradacáo de catecolaminas, como a 
dopamina, é responsabilidade da Monoaminoxidase (MAO) e da Catecol- 
-O-metiltransferase (COMT) e nào da Acetilcolinesterase, enzima que de- 
grada a Acetilcolina. 


——ÁÓ—MÁ— 58 A, 
04 (SECRETARIA DE SAÚDE - PE - ANALISTA EM SAÚDE - FARMACÉUTI- 
CO, 2014) 

A atropina e a escopolamina bloqueiam todos os efeitos da acetilcolina, 
EXCETO. 


(A) Bradicardia. 

(В) Secreçào salivar. 

(C) Miose. 

(D) Broncoconstriccáo. 

(E) Contracáo da musculatura esquelética. 


GRAU DE DIFICULDADE @ O O 


DICA: Importante saber os efeitos fisiológicos da ação da acetilcolina so- 
bre os receptores nicotínicos e muscarínicos, bem como a localização dos 
mesmos para que haja uma análise correta da ação dos fármacos colinér- 
gicos, anticolinérgicos e anticolinesterásicos. 

Alternativa A: CORRETA. Atropina e Escopolamina são antagonistas 
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muscarínicos e revertem a bradicardia por atuarem nos receptores M, car- 
díacos, promovendo uma redução dos estímulos inibitórios da ACh, o que 
permite um maior efeito adrenérgico por receptores B -adrenérgicos, por 
exemplo. 

Alternativa B: CORRETA. Atropina e Escopolamina atuam na reversão 
da secreção salivar por atuar nos receptores M, encontrados nas glándu- 
las salivares, bloqueando-os e não permitindo que a ACh promova esse 
estímulo. 

Alternativa C: CORRETA. Atropina e Escopolamina revertem a miose, 
por bloquearem os receptores M, musculares do esfíncter da pupila, não 
permitindo o estímulo da ACh nesses receptores. Ocorre o processo de 
midíase. 

Alternativa D: CORRETA. Atropina e escopolamina revertem a bron- 
coconstricáo por bloquearem receptores M, da musculatura lisa das vias 
aéreas, responsáveis pela hiperresponsividade brónquica nos processos 
asmáticos, ou seja, a acetilcolina nào promoverá tal efeito no receptor. 
Alternativa E: INCORRETA. Atropina e Escopolamina nào revertem a 
contracáo muscular esquelética por serem antagonistas muscarínicos, ou 
seja, nào atuam nos receptores nicotínicos presentes na placa motora, res- 
ponsáveis por essa contração. 


O5 (SECRETARIA DE SAÜDE DO ACRE- AC - FARMACÉUTICO, 2014) 
A pilocarpina pertence a qual das seguintes classes de fármacos? 


(&) Agonista a, 
B)Anti-histamínico 

(©) B-bloqueador 

Agonista colinérgico 

(E) Análogo da prostaglandina 


GRAU DE DIFICULDADE eoo 


DICA: Importante memorizar o nome de alguns fármacos que atuam so- 
bre o sistema nervoso autónomo, no caso da pilocarpina, os agentes co- 
linérgicos. 
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Alternativa A: INCORRETA. Os agonistas de receptores a, adrenérgicos 
incorporam uma classe de fármaocs com efeito anti-hipertensivo, analgé- 
sico e sedativo. Clonidina, Brimonidina, Clembuterol sáo alguns represen- 
tantes dessa classe. 

Alternativa B: INCORRETA. Os anti-histamínicos sáo utilizados no trata- 
mento de reações de hipersensibilidade e atuam competindo com a hista- 
mina pelo sítio de ligação no receptor H,, impossibilitando que ela auxilie 
no processo de inflamação. Os fármacos da primeira geração dessa classe 
(Clorfeniramina, Dexclorfeniramina, Difenidramina) promovem sedação, 
enquanto os da segunda geração (Loratadina, Desloratadina, Ebastina) 
não promovem sedação. 

Alternativa C: INCORRETA. O mecanismo de ação dessa classe é basea- 
do no bloqueio de receptores B-adrenérgicos, promovendo uma diminui- 
ção da liberação da norepinefrina na terminação nervosa. Drogas como 
Propranolol, Atenolol e Metoprolol são B-bloqueadores comumente indi- 
cados para tratar arritmias e hipertensão. 

Alternativa D: CORRETA. Agonistas colinérgicos são estimulantes de 
ação direta sobre os receptores muscarínicos e/ou nicotínicos. São subdi- 
vididos de acordo com sua estrutura química em ésteres de colina (Acetil- 
colina, Metacolina) ou alcaloides e análogos sintéticos (Pilocarpina, Oxo- 
tremorina). 

Alternativa E: INCORRETA. As prostaglandinas apresentam diversos 
efeitos sobre o organismo e seus análogos sáo moléculas sintetizadas para 
se ligarem nos receptores para prostaglandinas, modulando seus efeitos. 
Alguns exemplos são o PGF, , e o Misoprostol (PGE.). 
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Questóes Comentadas 


Objetivos de aprendizagem 


- Revisar aspectos da fisiologia cardiovascular com aplicação па far- 
macologia 

· Conhecer as principais classes de fármacos utilizados no tratamento 
dos distúrbios do sistema cardiovascular 
Entender o mecanismo de acáo dos fármacos com base no conheci- 
mento de fisiologia 

· Correlacionar a farmacodinâmica e farmacocinética dos fármacos 
com a utilizacao clínica 


1 - INTRODUÇÃO 


A inflamação é um processo fisiológico natural que ocorre no mo- 
mento de combate a um agente exógeno, exceto em alguns casos como 
doenças autoimunes, ou seja, o combate é desenvolvido aos agentes en- 
dógenos não reconhecidos. É caracterizado por dor, rubor, calor, edema 
e perda de função (Quadro 1) e as drogas anti-inflamatórias atuam no 
controle aos mediadores químicos que promovem esses sinais nos orga- 
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nismos e sáo organizados como anti-inflamatórios esteroides e náo- este- 
roides (AINEs). A inflamação pode ser acompanhada de dor que tem por 
definicáo ser uma subjetiva sensacáo desagradável que indica, normal- 
mente, dano tecidual. Por ser subjetiva, depende de cada individuo no 
que diz respeito á intensidade dolorosa e é controlada com os chamados 
analgésicos. 


Quadro 1. Sinais promovidos pela inflamação e seus significados. 





Significado 


sensação desagradável e subjetiva promovida por danos teciduais, sendo dor 
central ou dor inflamatória 


Vermelhidáo de corrente da vasodilatação promovida para quimiotaxia das células 


: — inflamatórias 
Calor Com o aumento da atividade celular, há também uma elevação na temperatura 





para permitir a combate ao agente externo 


Inchaço promovido pelo acúmulo de líquido no local da inflamação 


Perda de Se a inflamação persistir, as células ou órgãos acometidos pelo processo inflama- | 
função tório podem perder sua função 


„Гл 
IU 


2 - ANTI-INFLAMATÓRIOS 


Os prostanoides produzidos a partir de uma reação promovida pelas 
enzimas fosfolipase A, e COX (1 e 2) sáo responsáveis, em grande parte, 
pelos sinais e sintomas da inflamação. Logo, os anti-inflamatórios têm por 
objetivo, nào permitir que os prostanoides sejam produzidos, porém, isso 
nào significa que todos os prostanoides estáo envolvidos em processos 
inflamatórios ou dolorosos, existe uma variedade de ações que podem 
ser suprimidas com a utilização de anti-inflamatórios esteroides e não es- 
teroides e a gravidade pode estar relacionada com o seu mecanismo de 
ação (Figura 1). 
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Figura 1. Esquema de produção dos prostanoides. 


Fosfolipídios ae Ü | 








membrana 
Es Fosfolipase A; 
Ácido Araquidônico 
(AA) 
Cicloxigenases / Lipoxigenase 


(COX-1e2) (LOX) 





PGG, PGH, T2, PGE, РСЕ,, (ХА, LXB, LTA, LTB, LTC, 
PGD, PGL, PG), LTD, LTE, 


Prostaglandinas, Leucotrienos 
Tromboxanos e Prostaciclinas 


Resposta celular 


Fonte: próprio autor. 
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No Quadro 2, encontram-se alguns prostanoides e os seus mecanis- 
mos de ação, quanto aos estímulos fisiológicos normais. A redução ou 
aumento nas concentrações desses mediadores químicos interferem em 
toda homeostasia do organismo, tendo que ser corrigido, por exemplo, 
por medicamentos. 


Quadro 2. Demonstração dos ligantes prostanoides, receptores em que atual e efeitos no 
organismo. 


Receptor/Acoplamento fa 
Principais efeitos 


Redução da asma alérgica; 
Redução ou aumento da inflamação das 
vias respiratórias 


Redução da resposta do Intestino grosso 
aos carcinógenos; 
Redução da ovulação e fecundidade; 
Hipertensão sensivel ao sal; 
Resistência aos pirógenos (redução da 
inflamação cutânea aguda); 
| Persistência do canal arterial (aumento da 
resposta inflamatória intestinal e redução 
da carcinogénese do cólon) 


DP, (G) 
ОР, /CHRT, (G) 


ET suceso do par 


Aumento da resposta trombótica; 
Redução da resposta à lasão vascular; 
Aumento da aterosclerose; 
Aumento da hbrose cardiaca; 
Hipertensão sensivel ao sal (redução da 
inflamação articular) 





Aumento no tempo de sangramento; 
Redução na resposta à lesão vascular; 
Redução de aterosclerose; 
Aumento da sobrevida depois do aloen- 
xerto de coração 


y I ] 5 ão ial da resposta inflama- | 
LTB, BLT, (бб) A EAS 
tória 
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“ГГ pois celos 


| Redução da resposta de permeabilidade 
vascular induzida pela imunidade inata e 
adaptativa; 
Aumento das respostas inflamatórias e 
hbróticas dos pulmões 


Redução das respostas inflamatórias e м 
fibróticas dos pulmóes 





2.1 - Anti-inflamatórios esteroides 


Esses anti-inflamatórios esteroides tém essa nomenclatura, pois sua 
base molecular é composta por 4 anéis aromáticos (anéis benzeno) liga- 
dos entre si, chamado de ciclopentanoperidrofenantreno, sáo eles a 
prednisona, prednisolona, betametasona, acetato de beclometaso- 
na, dexametasona, hidrocortisona, acetato de hidrocortisona, dentre 
outros. Suas apresentações variam quanto as vias de administração, po- 
dendo ser de uso tópico, oftálmico, oral, injetável, nasal e por inalação, 
abarcando uma variedade imensa de patologias. 

A hidrocortisona e seus derivados são efetivos por via oral e alguns 
desses que tenham maior solubilidade em água podem ser administra- 
dos por via intravenosa e intramuscular para obtenção de concentrações 
plasmáticas elevadas com maior rapidez. Além disso, podem ser adminis- 
trados em espacos sinoviais, saco conjuntival, pele e trato respiratório (via 
inalacáo). Os corticoides, em geral, se ligam a transcortina e albumina (em 
menor proporção) e competem pelo sítio ativa das enzimas para serem 
distribuídos pelos tecidos e chegar so sítio de ação. O metabolismo ocorre 
pelas duas fases (fase | e 11) com a redução de duplas ligações e adição 
de oxigênio e complexação com ácido glicurónico para torná-los mais hi- 
drossolúveis e tornar possivel a excreção pela urina. 

Os fármacos esteroides alteram profundamente as respostas imunes 
celular e humoral, prevenindo ou suprimindo a inflamação em resposta 
a múltiplos eventos (figura 2) incluindo a radiação, processos mecânicos, 
químicos, infecciosos e estímulos imunológicos. 
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Figura 2. Mecanismo de ação dos antl-inflamatórios esteroides. 





seen ||| 
ААКРАХАДАДДДК АЛД, 
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PGG, РЕН, Tel, PGE, PGF, — UXA, ХВ, LTA;, LTB, (ТЕ, 
PGD; PGl, Pil; LTD, LTE, 


Prostaglandinas, Lewcotrienos 
Trambaoxanos a Prostaciclinas 


n 


Asaposta celular 


Fonte: próprio autor 


O mecanismo de ação desses medicamentos é diverso, consegue 
suprimir a resposta inflamatória pela inibição da fosfolipase A2, reduzindo 
a produção de vários fatores inflamatórios como interleucinas (IL), cito- 
cinas, prostaglandinas, leucotrienos e agentes quimiotáticos, além de 
reduzir a migração dos leucócitos. Por suas ações anti-inflamatórias, são 
indicados em procedimentos perioperatórios comuns e outras patologias 
como hiperatividade das vias respiratórias: asma, corpo estranho ou trau- 
ma; reações anafiláticas: alergias medicamentosas e reações de transfusão 
de sangue, transplante de órgãos, afecções dos tecidos, desordens nos 
tecidos conectivos e doenças autoimunes. Muitos desses efeitos não são 
imediatos por se tratarem de mudanças na sintese proteica, sendo neces- 
sárias algumas horas para observação da resposta farmacológica, quando 
utilizadas por via oral. 

Esses medicamentos atuam impedindo a ativação do fator nuclear kB 
(NF-KB), aumentando apoptose das células, promovem a hiporregulação 
de interleucinas pró-inflamatórias (IL-1 e IL-6), os linfócitos T ficam impe- 
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didos de produzir IL-2 e proliferar, além de que os neutrófilos e monócitos 
ficam menos eficazes. 

Deve-se ter cautela quanto ao uso prolongado desses fármacos por 
alterar alguns mecanismos fisiológicos normais, apesar de ter seu uso bas- 
tante difundido para as patologias já citadas. Além disso, apresentam efei- 
tos adversos preocupantes (Quadro 3) como hipertensáo, hiperglicemia, 
osteoporose, miopatia, distürbios de comportamento, catarata, edema, 
entre outros sinais. 


Quadro 3. Efeitos adversos e consequéncias da utilização dos esteroides. 


Alcalose hiperpotassémica; 
Hipertensão 
Hiperglicemia com glicosúria 
Aumento na susceptibilidade a Infecções; 
Reativação de tuberculose latente. 


ТТТ 


l1 29m Fraqueza muscular 
p Problema nos músculos respiratórios. 


Transtornos do comportamento; 
Nervosismo; 

Insônia; 

Alterações do humor; 
Psicose; 

Tendências suicidas. 
Atraso no crescimento; 
Crescimento e desenvolvimento Ocorrência de fenda palatina; 
Alterações no desenvolvimento neural, 


Catarata; 
Osteoporose e osteonecrose 





As alteracóes metabólicas referentes a utilizacào de corticosteroides 
sáo observadas em inúmeros pacientes que utilizam dessa terapéutica. 
Um dos problemas mais frequentes é a sindrome de Cushing. Essa doen- 
ca ocorre de forma natural, a partir de um aumento excessivo do hormónio 
cortisol que tem estrita relação com estresse dos indivíduos. No entanto, 
uma das causas dessa doença é a utilização de anti inflamatórios este- 
roides que tem semelhança estrutural com os hormônios liberados pela 
glándula suprarrenal. Isso faz com que o processo fisiológico normal seja 
alterado, promovendo efeitos semelhantes a da síndrome de Cushing, por 
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uma modificacáo no eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal, responsá- 
vel pela regulação de eventos relacionados ao sistema imune e ação dos 
corticosteroides (Figura 3). 


Figura 3. Mecanismo de regulação do eixo hlpotálamo-hipófise-suprarrenal. 
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Fonte: próprio autor 


Diversos sinais podem exercer efeito sobre o hipotálamo, promovendo 
asecreção de CRH (hormônios de liberação da corticotropina) que atua 
sobre a adenohipófise, mais especificamente nos corticotropos, levando 
a secrecáo de ACTH (hormónio adenocorticotropico). Na suprarrenal o 
ACTH atua e permite a liberacáo de cortisol na corrente sangínea, sen- 
do essa liberacáo com maior concentracáo pela manhá, com decaimen- 
to na concentracáo plasmática no decorrer do dia. Além disso, a própria 
secreção de cortisol, atua como controle negativo para liberação de CRH 
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e ACTH, isso permite o estabelecimento dos níveis normais de cortisol e 
a continuidade do processo fisiológico normal. No entanto, o excesso de 
corticosteróides, ou seja, com a utilização excessiva de anti-inflamatórios 
esteroides, todo esse mecanismo é alterado de modo a promover um pro- 
cesso patológico externo, promovido pelo medicamento. 


2.2 - Anti-inflamatórios não esteroides (aines) 


São anti-inflamatórios diferentes dos esteroides, pois atuam por me- 
canismo de ação diferente e têm sua estrutura química e farmacocinética 
distintas da classificação esteroide. Os anti-inflamatórios não esteroides 
(AINEs) possuem propriedades analgésica, antitérmica, anti-inflamatória 
e antitrombótica. Inibem a síntese de prostanoides (mediadores quimi- 
cos envolvidos nos processos inflamatórios) que são produzidos a partir 
do ácido araquidônico (AA) após ação de isoenzimas denominadas ciclo- 
xigenases 1 e 2 (COX-1 e 2). As COX são classificadas como constitutiva 
(COX 1) e indutível (COX-2) e sua supressão pode levar a danos teciduais 
graves, principalmente quando atuam sobre a primeira que é importante 
na proteção de rins e estômago. А segunda COX tem maior relação com 
processos inflamatórios, apesar de algumas evidências mostrarem que 
tem grande influência nos tecidos renais e cardiaco. 

A maioria dos AINEs são rapidamente absorvidos por via oral, porém 
existe uma diferença nas concentrações plasmáticas após sua ingestão, 
sendo de 2-3 horas para AINEs não seletivos e 1 hora para alguns seletivos 
COX-2. Alguns fármacos têm caráter ácido e, em tese, deveriam ser absor- 
vidos em maior quantidade no estômago, pois não estariam protonados, 
de acordo com a farmacocinética. No entanto, isso não é observado, a ab- 
sorção de quase todos os fármacos acontece no intestino e não é afetada 
por anti-ácidos ou inibidores da bomba de prótons. А maioria dos AINEs 
se ligam a albumina (95-99%) para distribuição e é um fator crucial nos 
processos de intoxicação, caso haja modificação nesse processo, da mes- 
ma forma que AINEs tem a capacidade de deslocar outros fármacos da 
albumina e promover seus efeitos tóxicos. Esses fármacos são eliminados 
por oxidação e hidroxilação com posterior conjugação ao ácido glicurôni- 
co e eliminação renal, Existem poucas possibilidades de hepatotoxicidade 
(exceto para o paracetamol), porem não são indicados para pacientes que 
tenham problemas renais ou hepáticos, por causa dos efeitos farmacodi- 
námicos adversos. 
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O mecanismo de acao desses fármacos envolve a supressao da ativida- 
de das duas isozenzimas da COX (1 е 2), sendo chamados de não seletivos, 
ou inibindo apenas a isoenzima 2 (COX-2), sendo chamados de seletivos 
(Figura 4). Nesse sentido, como o processo inflamatório promove uma 
maior ativacao de COX-2, os fármacos seletivos sáo indicados por apre- 
sentarem algumas vantagens terapéuticas, quando comparados aos que 
atuam em COX-1 e 2 ou não seletivos, principalmente em relação a prote- 
cáo gástrica. 


Figura 4. Mecanismo de acáo dos AINEs. 
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Fonte: próprio autor. 
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No entanto, existem indicações clínicas que inibidores de COX-2 acar- 
retam vários riscos como infarto do miocárdio, acidente vascular encefá- 
lico, hipertensão sistémica e pulmonar, insuficiência cardíaca congestiva, 
além de efeitos adversos que podem ser encontrados em comum a diver- 
sos AINEs que podem ser resumidas a partir do Quadro 4. 


Quadro 4. Efeitos adversos dos AINEs. 


Та ЕТ ө ы к үл р 


Dor abdominal 

Náuseas 

Diarrela 

Anorexia 

Úlceras gástricas (reduzidas com seletivos COX-2) 
Hemorragia gastrointestinal (reduzidas com seletivos COX-2) 
Inibicáo da agregação plaquetária (reduzidas com seletivos 
COM-2) 
Risco a hemorragias (reduzidas com seletivos COX-2) 


| SistemaRena | Retenção de sal e água 
Menor eficácia dos anti-hipertensivos 
Menor eficácia dos diuréticos 
Hiperpotassemia 
Infarto do miocárdio (Exceção em baixas doses de AAS) 
Trombose (Exceção em baixas doses de AAS) 
АМС (Exceção em baixas doses de AAS) 
Cefaleia 
Vertigem 
Tontura 
Confusão 
Prolongamento da gestação 
Inibição da parturição 
Rinite vasomotora 
Asma 
Urticária 
Rubor 
Hipotensão 
Choque 


Sistema Gastrointestinal 


Sistema Cardiovascular 


Sistema Nervoso Central 


Hipersensibilidade 





De uma forma mais resumida, pode-se entender o quanto alguns anti 
inflamatórios não esteroides são seletivos para as duas isoenzimas da 
COX- 1 e 2, ou por algumas delas (COX-1 ou COX-2). No Quadro 5, mos- 
tra-se como representação de afinidade o “+, e podemos analisar de for- 
ma quais fármacos podem atuar sobre uma das enzimas ou sobre ambas, 
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sendo que o "-" não representa ausência de ação sobre a isoforma repre- 
sentada, mas que existe uma afinidade baixa, ou pouca atividade sobre a 
referida enzima. 


Quadro 5. Seletividade COX dos AINEs. 


— | > | j 




















Além da classificação farmacológica em relação ao seu mecanismo de 
ação, podem-se classificar os AINEs a partir de suas características quimi- 
cas, importante para entender sua farmacocinética e possíveis efeitos ad- 
versos ou colaterais (Quadro 6). 

São, em geral, bem absorvidos por via oral, altamente ligados a prote- 
inas plasmáticas e excretados por filtração glomerular e secreção tubular. 
Além disso, acumulam em locais de inflamacáo, onde o pH é mais baixo. 
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Quadro 6. Classificação quimica dos AINEs. 






Has Di Hiraso!sFuranomoas 


ICS Oxicams diaril substituidos 
Salicilatos: 
ARS 
Fenamatos: 
Ácido mefenámico Coxibes: 


Indols: Piroxicam | Celecoxibe 
indometacina ene Etoricoxibe 
соборна nec osaoia Nimesulida Rofecaxibe 
Diclofenaco оа Valdecoxibe 


Etodolaco 
Propionatos: 
Ibuprofeno 
Maproxeno 


2.2.1 - Ácido acetilsalicílico (AAS) 

O fármaco mais antigo dos AINEs é o ácido acetilsalicilico (AAS), conhe- 
cido como Aspirina*, por ter sido patenteado pela indüstria farmacéutica 
Bayer, sendo amplamente utilizada durante muitas décadas e ainda com 
uso bastante disseminado, até em avaliações clínicas como padrão ouro. 
Esse fármaco é considerado por muitos estudiosos como um inibidor irre- 
versivel da enzima COX (COX-1 e COX-2), isso porque sua ligação ao sitio 
ativo da enzima é covalente, porém alguns consideram como pseudo-irre- 
versivel, já que com o passar do tempo o fármaco deixa de inibir a enzima. 
No entanto, evidéncias mostram a importáncia de sua acào sobre a COX-1 
das plaquetas, sendo necessária uma rotatividade na producao de novas 
enzimas para reestabelecer a producáo de TXA2, explicando seus efeitos 
como anti agreganteplaquetário e, consequentemente, antitrombótico. 

A ingestão de AAS numa dose única de 325 mg eleva o tempo de san- 
gramento em pessoas normais, sendo considerado um efeito cardiopro- 
tetor por reduzir eventos vasculares graves em pacientes de alto risco. 
Doses de 100 mg/dia, usualmente prescritas, tem efeitos semelhantes aos 
325mg com uma menor incidência de eventos gástricos adversos. 
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Apesar de sua ampla utilizacáo e estudos, existe o problema relacio- 
nado ao seu uso indiscriminado e intoxicacóes fatais em criancas e deve- 
-se observar a presenca coma, com convulsóes ou colapso cardiovascular. 
Em adultos, doses de 10-309 já promoveram mortes, porém quantidades 
maiores já foram ingeridas sem evolução fatal. 


2.2.2 - Paracetamol (acetaminofeno) 

Fármaco bastante utilizado como analgésico e antipirético com pou- 
cos efeitos anti-inflamatórios, não sendo indicado para dores inflamató- 
rias crônicas como artrite reumatoide, Eleva o limiar ao estímulo doloroso, 
promovendo, desse modo, o seu efeito analgésico para diversas patolo- 
gias. Evidências mostram que o principal problema do paracetamol é 
a overdose aguda que pode levar a lesão hepática grave ou até falência 
hepática e o número de envenenamentos acidentais ou deliberados é 
constante. Esse fármaco é utilizado individualmente e em outros medi- 
camentos também participa da composição, sendo um fator crítico para 
problemas de saúde, do ponto de vista tóxico. 

Seu mecanismo de ação ainda não está bem estabelecido e seu efeito 
anti-inflamatório é fraco por inibir de forma ineficaz а СОХ, Existem estu- 
dos que relatam a ação antipirética a partir de inibição da COX-3 no cére- 
bro, na verdade essa COX tem bastante semelhança genética com a COX- 
1, porém ainda são necessários estudos aprofundados para se conhecer 
sua ação por completa. 

A dose oral de paracetamol é de 325-600 mg a cada 4 horas ou 6 horas, 
sendo que o total no dia não deve ultrapassar 4000 mg ou 2000 mg em 
pacientes alcoolistas ou que tenham problemas hepáticos, porém a FDA 
tem recomendado 2600 mg diários. 


2.2.3 - Coxibes 

Os coxibes constituem um grupo de inibidores seletivos da COX-2 e fo- 
ram desenvolvidos para manter a eficácia clínica dos anti-inflamatórios não 
esteroides e, em contra partida, não apresentarem efeitos relacionados a 
inibição da COX-1, como a gastropatia e nefropatia. Por esse motivo foram 
desenvolvidos para que os pacientes não apresentassem úlceras pépticas, 
apesar de apresentarem um custo mais elevado do que outros AINES. 

Importante ressaltar que estudos clínicos de farmacovigilância mostra- 
ram algumas evidências relacionadas à eficácia dos coxibes como equi- 
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valente aos AINEs nào seletivos, porém aumentavam as possibilidades de 
cardiotoxicidade (não conclusivo) e complicações a pacientes hipertensos 
no controle da pressão arterial. Alguns estudos relatam que esses proble- 
mas renais e cardiovasculares tem relação a altas doses dos coxibes ou 
pré-disposição dos pacientes com tais patologias e não propriamente aos 
efeitos tóxicos dos fármacos. 

O celecoxibe, mais utilizado desses medicamentos é utilizada para os- 
teoartrite na dose de 200 mg/dia (dose única ou duas де 100mg). No caso 
de artrite reumatoide o indicado é 100-200mg administrados 2 vezes ao 
dia, porém existem indicações para utilizar a menor dose por risco cardio- 
vascular. 


3 - DOR E ANALGÉSICOS CENTRAIS (OPIOIDES) 
3.1 - Mecanismo neural da dor 


A detecção de um estímulo nocivo ocorre nos terminais periféricos dos 
neurônios aferentes primários e conduz à geração de potenciais de ação 
que se propagam ao longo do axônio para os terminais centrais. As fibras 
AB respondem somente a estímulos mecánicos não nocivos, fibras A6 
respondem aos estímulos mecánicos nocivos e aos térmicos subnocivos 
e as fibras € respondem apenas a estímulos nocivos mecânico, de calor 
e químicos. Neurônios aferentes primários têm seus corpos celulares no 
gánglio da raiz dorsal e enviam terminais para esse segmento da medula 
espinhal. Além disso, apresentam sinapses em várias classes diferentes de 
neurônios de projeção no corno dorsal que se projetam através de dife- 
rentes vias para centros superiores (Figura 5). 
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Figura 5. Representação esquemática do mecanismo de dor. 
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Fonte: próprio autor. 


A nocicepcáo aguda (ou algesia aguda) é gerada pela estimulacáo das 
fibras Аб e C que ativam centros na medula espinhal, resultando na acáo 
de neurónios, se projetando contra lateralmente ao tálamo e, posterior- 
mente, ao córtex somatossensorial. À partir daí, o estimulo chega ao siste- 
ma límbico, o que é suficiente para o comeco da sensacáo dolorosa, como 
picada de agulha ou incisão. 

Em processos de lesão tecidual, envolvendo também inflamação, onde 
há características de ardência, sensação de pulsação e dor difusa e conti- 
nua com resposta anormal (hiperalgesia). Em geral, essa dor reflete efeitos 
de mediadores inflamatórios liberados que podem ativar as ibas Аб e C, 
reduzindo a intensidade dos estímulos para promover a sensação via fi- 
bras aferentes sensoriais (sensibilização periférica). 


3.2 - Opioides 
Os analgésicos centrais, em especial os opióides, são um grupo de substán- 


cias narcóticas que produzem analgesia atuando sobre os receptores (ц, ke ë), 
em nível de Sistema Nervoso Central (SNC) e medula espinhal. Apesar de es- 
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ses receptores estarem amplamente distribuidos numa variedade de tecidos 
periféricos, incluindo vasos sanguíneos, coracáo, vias respiratórias, intestinos, 
dentre outras, nào exercem grandes efeitos sobre o processo inflamatório. 

Em geral os opioides sào moderadamente absorvidos no trato gas- 
trointestinal e, para alguns fármacos, a absorcáo retal é adequada. Os mais 
lipofílicos tem elevada absorção via nasal, oral e intradérmica. A morfina 
pode ser administrada por via epidural (infusào na medula espinhal) por 
ter capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica. Para evitar os 
efeitos de primeira passagem e a sua baixa biodisponibilidade (~2596), as 
administrações são por via parenteral, com obtenção de alívio adequado 
da dor. À morfina é metabolizada, principalmente pela via de conjugação 
com ácido glicurónico e seus metabólitos são ativos, com alta capacidade 
de atravessar a barreira hematoencefálica mesmo em administracao oral. 
A codeina, derivada da morfina, tem seu metabolismo relacionado com a 
CYP2D6, transformando-a em morfina para realizar sua acáo analgésica. 
A excreção da morfina é renal, por filtração glomerular, porém a circula- 
cáo entero-hepática permite a presenca de quantidades pequenas deste 
fármaco nas fezes e urina após alguns dias do fim do uso. Pacientes que 
tenham insuficiéncia renal podem apresentar efeitos prolongados. 

Os opioides analgésicos podem ser classificados como agonistas, anta- 
gonistas/agonista e agonistas parciais, representados no Quadro 7. Além 
dessa classificacáo é importante ressaltar que existem alguns antagonis- 
tas dos receptores opióides que estáo relacionados aos cuidados nos pro- 
cessos de intoxicacáo, sendo a naloxona a mais conhecida na clínica. 


Quadro 7. Fármacos opioides e suas classes. 





Morfina 
Dlacetilmorhna (heroína) 
Codeina 
Dihidrocodeina 
Peptidina (Mperidina) 
Fenoperidina 
Fenilpiperidinas | Fentanila 

Alfentanila 
Sufentanila 


x Metadonae conge- Metadona 
neres | Dextropopoxifeno 


Morfina e derivados 


Agonistas 
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Pentazocina 
Agonistas/antagonistas Nalbufina 
| Meptazinol 

Agonistas parciais —— ms Buprenorfina 








As investigações para saber a atuação dos opióides sobre seus recep- 
tores (u, K e 6) teve início na década de 1970 com estudos fisiológicos in 
vitro e in vivo, mostrando o processo de toleráncia cruzada dos fármacos e 
a hipótese de existéncia desses receptores. A existéncia só foi confirmada 
com estudos de ligação a sítios ativos no cérebro pra opióides e clonagem 
dos receptores. Além disso, foram descobertos agentes endógenos, pep- 
tídeos, que apresentavam atividade sobre os receptores opioides, encefa- 
linas, endorfinas e dinorfinas. No Quadro 8, são mostrados os fármacos e 
o receptor mais envolvido no mecanismo de ação, haja vista a existência 
de parâmetros como afinidade para predizer o sítio ativo dos fármacos. 

Todos os receptores opioides são acoplados a proteína С. que pro- 
move a inativação da adenililciclase e alterações nas concentrações 
intracelulares de AMPc e PKA. No entanto, deve-se ressaltar que eventos 
secundários podem ocorrer por transduções de sinais paralelas, como ati- 
vação de outros receptores acoplados a proteína G, também descritos nos 
processos de ativação dos receptores opioides. 


Quadro 8. Afinidade dos fármacos para seus respectivos receptores. 


Agoni 


ANTAGONISTAS 


Naloxona 


a 
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Os opioides atuam em dois locais no SNC, na transmissáo do sinal de 
dor, ativando receptores opioides pré-sinápticos, o que leva a uma redu- 
cáo da concentracáo intracelular de AMPc, diminuicáo do influxo de cálcio 
e, assim, inibe a exocitose de neurotransmissores excitatórios (glutamato, 
substáncia P). Em nível pós-sináptico, os opioides atuam evocando uma 
hiperpolarização da membrana neuronal, através de ativação do receptor 
que diminui a probabilidade de éxito da geracáo de um potencial de acáo 
(Figura 6). 

Figura 6. Mecanismo de ação dos opioides, em especial morfina. 





Os opioides afetam as estruturas supra-espinhais de processamento da 
dor, em particular, o tálamo e sistema límbico, que altera a avaliacáo emo- 
cional da dor, ou seja, a dor ainda é percebida, mas já náo é sentida como 
sendo desagradável. À morfina, por uma ação nos receptores p, inibe a li- 
beração de vários neurotransmissores, permitindo que as neurotransmis- 
sões sejam interrompidas. 

Embora a utilização clínica dos opioides se baseiem na sua capacidade 
analgésica, estes fármacos produzem outros efeitos por causa da ampla 
distribuição dos receptores opioides no SNC e nos tecidos periféricos, Na 
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maioria dos casos, os fármacos produzem, além da analgesia, sonoléncia, 
alteracóes do humor (euforia) e confusáo mental. Interessante ressaltar 
que os relatos de uso desses fármacos, em pacientes saudáveis ou sem 
dor, é de uma experiéncia desagradável com sonoléncia, perda de coorde- 
nação motora, apatia e dificuldade de realizar atividades mentais, sendo 
que com o aumento da dose, pode levar o indivíduo a depressão respira- 
tória, principal causa de monitoramento clínico e por mortes relacionadas 
ao fármaco. 

A administração prolongada de um agonista opioide (dias ou sema- 
nas) resulta na perda progressiva do efeito do fármaco por questões de to- 
lerância, sendo necessário aumento de dose. Esse processo de tolerância 
gera também uma dependência, por um processo de sindrome de absti- 
nência, em que o fármaco não está mais ligado ao seu receptor, ocorrendo 
sinais exacerbados de ativação celular e os efeitos em nível de SNC são 
bastante significativos como, agitação, hiperalgensia, hipertermia, hiper- 
tensão, diarreia, dilatação da pupila e secreção de diversos hormônios. 
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Processo fisiológico natural em combate a agentes 
exógenos ao organismo 






Sensação desagradável e subjetiva promovida por da- 
nos teciduais, sendo dor central ou dor inflamatória 
Vermelhidão decorrente da vasodilatação promovida 
para quimiotaxia das células inflamatórias 
Com à aumento da atividade celular, há também uma 
elevação na temperatura para permitir o combate ao 
à agente exógeno 
Inchaço promovido pelo acúmulo de líquido no local da 
inflamação = À 
5e a inflamação persistir, as células ou órgãos acome- 
tidos pelo processo inflamatório podem perder sua 
Ls |. Tunção 
Substáncias endógenas produzidas para diversas fun- 
ções, inclusive na inflamação e dor inflamatória " 
Substâncias químicas endógenas ou exógenas que pro- 
movem, dentre funções, a imunossupressao 
Fármacos anti-inflamatórios que não tenha na sua 
molécula o núcleo esteroide (ciclopentanoperidrofe- 
nantreno) 
Um dos primeiros AIMEs, utilizado em larga escala que 
dependendo da dose tem efeitos antiagregante plaque- 
| tário ou até analgésico | 
| Fármaco de caracteristica analgésica e pouco anti-infla- 
| matória, relacionada com elevados casos de intoxicação | 
hepática 
Classe de fármacos que atuam sobre a enzima COX-2, 
reduzindo os estímulos inflamatórios e complicações 
gastrointestinais dos AINEs = 
Apresenta-se através de estimulos nocivos e não noci- 
vos; químicos, mecânico e de temperatura, resultando 
em ativação de centros da dor no sistema nervoso 
central (SNC) 


Sáo responsáveis pela detecção do estimulo nociceptivo 



















































| e transmissão até o SNC 

Classe de fármacos analgésicos de atuação no SNC 
ou medula espinhal e derivam dos opiáceos, como a 
morfina, 
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QUESTÓES COMENTADAS 


01 (SMS DE SÁO PAULO-SP - FARMACÉUTICO - 2014) 

A lesáo renal é um efeito adverso importante que pode ser causado pelo 
uso de anti-inflamatórios nào esteroidais (AINEs). Assinale a alternativa 
correta sobre esse tipo de efeito adverso. 


(&) A insuficiéncia renal aguda pode ocorrer especialmente em pacientes 
com comprometimento da filtração glomerular, cuja taxa depende essen- 
cialmente da ação da prostaglandina como vasodilatador. 

(B) As reacóes agudas ocorrem, principalmente, derivadas de efeito nào 
relacionado com a principal acáo farmacológica do medicamento. 

(C A nefrite intersticial alérgica é uma reação aguda muito comum e ocor- 
re, na maioria dos pacientes, logo após o início do primeiro tratamento 
com um AINE, 

(D) A nefropatia, com necrose papilar renal e nefrite intersticial, nào está 
relacionada diretamente ao uso de AINEs, mas sim com o uso crónico e 
prolongado da cafeína, geralmente associada a esse tipo de medicamento. 
(E) As lesóes provocadas por interacóes nào covalentes dos AINEs sobre o 
rim, como a peroxidação por lipídeos e espécies reativas de oxigênio, são 
exemplos clássicos de efeitos adversos relacionados com a principal acáo 
farmacológica do medicamento. 


GRAU DE DIFICULDADE © 8 & 


DICA: O entendimento do mecanismo de acáo dos AINEs e os efeitos fisio- 
lógicos das prostaglandinas sáo fundamentais para responder esta ques- 
táo. Um dos principais problemas relacionados ao uso indiscriminado e 
incorreto desses fármacos é a capacidade de induzir lesáo renal, princi- 
palmente entre os pacientes predisponentes e com doenca renal prévia, 
hipertensáo e/ou diabetes. 

Alternativa A: CORRETA. O mecanismo de ação dos AINEs envolve a 
inibição da enzima ciclo-oxigenase (COX)-1 e/ou COX-2. Nos rins, tanto as 
enzimas COX-1 quanto COX-2 exercem papel crucial na sintese de prosta- 
noides vasodilatadores, como a prostaglandina E, (РСЕ) e prostaciclina 
(PGI2), sendo que os problemas renais que surgem com o uso de AINEs 
podem ocorrer tanto com fármacos nào seletivos como os que sao inibi- 
dores seletivos da COX-2. Assim, pacientes com a função renal comprome- 
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tida têm a taxa de filtração glomerular dependente da sintese de PGE, e 
PGL, já que esses prostanoides induzem vasodilatacáo nas arteríolas afe- 
rentes e aumentam o fluxo sanguíneo renal e a filtração glomerular. Por 
conseguinte, caso a produção de PGE, e PGI, esteja reduzida por causa 
do uso de AINEs, a taxa de filtracao glomerular irá reduzir drasticamente a 
ponto de induzir até insuficiéncia renal aguda. 

Alternativa B: INCORRETA. As reações adversas dos AINEs que compro- 
metem a funcáo renal estáo sim relacionadas com o efeito principal do 
fármaco, que é a inibição da síntese de prostaglandinas. 

Alternatica C: INCORRETA. Em indivíduos sem doença renal prévia ou 
outro tipo de patologia que comprometa a função renal, o aparecimento 
de nefropatia só ocorre com o uso crônico de AINEs, principalmente quan- 
do há administração de altas doses. 

Alternativa D: INCORRETA. A cafeína é uma metilxantina com diversos 
alvos farmacológicos em potencial, como inibição da fosfodiesterase, an- 
tagonismo dos receptores de adenosina e ativação dos receptores de ria- 
nodina, o que pode levar a vários efeitos nos diversos órgãos. O principal 
objetivo da associação de cafeína a AINEs é devido ao seu efeito estimu- 
lante na liberação de noradrenalina e dopamina no sistema nervoso cen- 
tral, podendo melhorar o quadro de enxaqueca e ajudar na redução das 
dores de cabeça. O principal efeito renal observado com o uso da cafeina 
é o aumento da liberação de renina. No caso apresentado nesta alternati- 
va, a necrose papilar renal e nefrite intersticial são danos que podem ser 
ocasionados devido ao uso crônico dos AINEs, sendo que não há relato de 
nefrotoxicidade com o uso crônico da cafeína. 

Alternativa E: INCORRETA. A principal ação farmacológica dos AINEs é 
a inibição da sintese de derivados prostanoides e os fármacos dessa classe 
não formam espécies reativas de oxigênio. Contudo, uma única exceção, 
o paracetamol, quando administrado em doses elevadas (entre 7 e 10 д) 
pode ocasionar hepatotoxicidade. Isso ocorre porque há uma saturação 
das vias metabólicas do paracetamol e uma produção excessiva do radi- 
cal livre N-acetil-p-benzoquinona imina via CYP2E1; como as reservas en- 
dógenas da glutationa, principal produto endógeno que neutraliza esse 
radical livre, não são suficientes, há peroxidação lipídica e lesões ao DNA, 
principais motivos da hepatotoxicidade. 
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02 (MINISTÉRIO DA AGRICULTURA, PECUÁRIA E ABASTECIMENTO - 
MAPA - 2014) 
Os benefícios obtidos com o uso dos glicocorticoides variam de modo 
considerável, Em todos os pacientes, a utilização desses fármacos deve ser 
cuidadosamente avaliada em relação aos efeitos disseminados, observa- 
dos em todas as partes do organismo. Os principais efeitos indesejáveis 
desses medicamentos resultam de suas ações hormonais. Pacientes que 
recebem esses fármacos por mais de duas semanas devem ser cuidado- 
samente monitorados quanto ao desenvolvimento de alguns quadros clí- 
nicos, como: 

* glicosúria; 

* hiperpotassemia; 

* hiponatremia; 

+ úlcera péptica. 


О número correto de situações clínicas a serem monitoradas é: 


(А) 1 
(8) 2 
(03 
(D) 4 


GRAU DE DIFICULDADE @ @ О 


DICA: Importante estar com o mecanismo de acáo dos anti-inflamatórios 
bem fixados para resolver questóes clínicas. Muitas vezes é necessário 
aprender quadros clínicos que ocorrem com a utilização de alguns fárma- 
cos, porém aprendendo o mecanismo de acào, podem-se deduzir alguns 
quadros clínicos. 

Alternativa A: INCORRETA. Das quatro condições, duas tem maior cor- 
relacáo com o uso excessivo de anti-inflamatórios. 

Alternativa B: CORRETA. Dos quatro quadros clínicos apresentados, 
dois são de extrema importância na utilização de anti-inflamatórios este- 
roides. Glicosúria, por nào haver captação muscular, ou seja, sua posterior 
eliminacáo na urina e Úlcera péptica, haja vista que um dos mecanismos 
desses fármacos é inibicao da fosfolipase A2 que está relacionada a nao 
permitir a produção de prostanoides importantes para proteção gástrica. 
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Alternatica C: INCORRETA. Poderiam ser 3 quadros clínicos com uso 
excessivo de anti-inflamatórios se, por exemplo, ao invés de hiponatremia, 
o paciente tivesse um quadro de hipernatremia que ocasionaria o edema. 
Alternativa D: INCORRETA. Poderiam ser 4 quadros clínicos se além 
de uma modificação de hiponatremia para hipernatremia, também fosse 
descrita uma hipopotassemia ao invés de hiperpotassemia, ou seja, ocorre 
hipopotassemia em individuos que utilizam os anti-inflamatórios esteroi- 
des em excesso. 


03 (PREFEITURA DE FORTALEZA-CE - FARMACÉUTICO - 2014) 

Devido a ação mais especifica em relação a algumas enzimas, o grupo dos 
"Coxibes" possuem avanços em relação aos demais AINES (Anti-inflama- 
tórios nào Esteroidais), além de desencadearem alteracóes nos sistemas 
que podem gerar risco ao paciente. Sobre o assunto, marque o item ver- 
dadeiro. 


(4) Induzem a um aumento dos sangramentos do trato digestório. 

(B) Possuem efeito anti-inflamatório diferente dos demais grupos, uma vez 
que inibem outras enzimas produtoras de prostaglandinas e leucotrienos. 
© Alguns deles parecem estar relacionados a uma incidência maior de 
doencas cardiovasculares por inibirem enzimas constitutivas de alguns 
sistemas orgànicos importantes como o cardiovascular. 

(D) Tém efeito menos tóxico sobre o sistema renal por nào serem elimina- 
dos por ele. 


GRAU DE DIFICULDADE @ OO 


DICA: Importante entender a função das COX e correlacionar com os Al- 
NES não seletivos e os seletivos para casa isoenzima. 1550 facilitará a reso- 
luçào de algumas questóes sobre esse assunto. 

Alternativa A: INCORRETA. O desenvolvimento dos coxibes tem na sua 
explicacáo exatamente proteger os tratos gastrointestinais dos sangra- 
mentos dos anti-inflamatórios não seletivos. 

Alternativa B: INCORRETA. Apesar da COX-2 estar relacionada com a 
produção de alguns prostanoides diferentes, o mecanismo está relacio- 
nado com a redução do estímulo inflamatório. Além disso, as COX são iso- 
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enzimas, ou seja, sáo diferentes na formacáo de aminoácidos porém, sáo 
semelhantes do ponto de vista bioquímico. 

Alternatica C: CORRETA. А COX-2 tem estrita relacáo com a inflamacáo 
por ser mais expressa quando ha exposicáo do organismo a determinados 
estímulos. No entanto, essa enzima parece ser de extrema influencia para 
o bom funcionamento do tecido cardíaco e renal. 

Alternativa D: INCORRETA. Náo existe essa correlacáo, senáo diver- 
sos fármacos seriam menos tóxicos por apresentarem essa característica. 
Além disso, sabe-se que a COX-2 é essencial no tecido renal, ou seja, os 
coxibes afetam seu funcionamento. 


04 (SMS DO RIO DE JANEIRO-RJ - FARMACÉUTICO - 2013) 

Os anti-inflamatórios nào esteroidais, como o ácido acetilsalicílico, sáo 
amplamente utilizados pela população e, no caso do ácido acetilsalicílico, 
este é de venda livre. Essas substáncias possuem contraindicacáo relativa 
para gestantes, sua utilizacáo deve ser sob orientacáo do ginecologista 
nessa situação e deve-se avaliar o risco-benefício, pelo fato de seu uso 
estar associado: 


А) À formação de trombo na circulação placentária 
(В) А hipotensáo 

©) Ao parto prematuro 

(D) Ao fechamento do canal arterial 


GRAU DE DIFICULDADE $ @ 6 


DICA: Importantes analisar que gestação é condição especial para uso de 
medicamentos, quaisquer que sejam os fármacos. A conduta de nào usar 
AINES em gestantes se aplica a “últimos meses de gestação pela possibili- 
dade de ocorrer inércia uterina e/ou fechamento prematura do canal arte- 
rial", além disso, pode ocorrer hemorragia pós-parto. No entanto, é impor- 
tante que o aluno tenha o interesse de buscar quanto mais informações 
sobre os medicamentos, nesse caso, os AINES em gestantes. 
Alternativa A: INCORRETA. Um dos efeitos adversos dos AINES na ges- 
tação é promover hemorragia pós-parto, sendo o inverso de promover 
formação de trombos na circulação placentária. 
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Alternativa B: INCORRETA. Náo existe evidéncia desse fato. 

Alternativa C: INCORRETA. Náo existe evidéncia desse fato. 

Alternativa D: CORRETA. As evidências mostram que alguns AINES utili- 
zados em gestantes, principalmente para condições dolorosas e evitar o tra- 
balho de parto prematuro, podem levar a fechamento prematuro do canal 
arterial com grave associação a insuficiência cardíaca grave e aumento de 
morbidade, Outros problemas associados podem ser: hipertensão pulmo- 
nar, sepse, hemorragia intraventricular grau 3 e 4 e insuficiência respiratória. 
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CAPÍTULO 5 


Objetivos de aprendizagem 


* Revisar aspectos da fisiologia cardiovascular com aplicacáo na far- 
macologia 

* Conhecer as principais classes de fármacos utilizados no tratamento 
dos distúrbios do sistema cardiovascular 

* Entender o mecanismo de ação dos fármacos com base no conheci- 
mento de fisiologia 
Correlacionar a farmacodinámica e farmacocinética dos fármacos 
com a utilizacao clínica 


1- INTRODUÇÃO 


As doenças cardiovasculares estão entre os distúrbios com maior in- 
dice de morbidade e mortalidade em todo o mundo, sendo que no Brasil 
são responsáveis por cerca de 20% de todas as mortes em indivíduos com 
mais de 30 anos de idade. A principal causa dessa taxa de morte é a ele- 
vada prevalência de fatores de risco na população brasileira, tais como 
hipertensão, tabagismo, diabetes e dislipidemias. 

Diante disso, observa-se que há um elevado consumo de medicamen- 
tos que atuam no sistema cardiovascular, constituindo uma importante 
estratégia para o controle dos fatores de risco, aumento da taxa de so- 
brevida e melhoria da qualidade de vida dos usuários. Os locais de ação 
desses fármacos são variados, dependendo do objetivo terapêutico dese- 
jado como: redução da pressão arterial, melhoria da oferta de oxigênio ao 
miocárdio, estabilização do ritmo cardíaco, dentre outros. 


2 - FUNÇÃO CARDIOVASCULAR: MECANISMOS E CONTROLE 


O objetivo primordial do sistema cardiovascular é manter o sangue cir- 
culando e permitir que os tecidos sejam adequadamente supridos com 
oxigênio e nutrientes para o metabolismo celular, além de propiciar a eli- 
minação de substâncias indesejadas pelo figado e rins. Para cumprir essa 
tarefa, o coração atua como uma bomba para ejetar o sangue para os pul- 
mões e para o restante do corpo por meio dos vasos sanguíneos, os quais 
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acomodam a pressáo gerada pelo coracáo e oferece resisténcia ao fluxo 
de acordo com as necessidades teciduais locais. 

O coração mantém uma ritmicidade em repouso de cerca de 70 ba- 
timentos por minuto, com a origem do estímulo no nodo sinoatrial (SA, 
marca-passo normal). A despolarizacáo das células no nodo SA inicia com 
aativacao de um canal iónico que tem permeabilidade tanto ao Na*quan- 
to ao K* induzindo a abertura dos canais para Ca?*tipo T e, em seguida, 
gerando um impulso elétrico com a abertura dos canais para Ca” tipo 
L. Após a geração do potencial de ação as fibras cardiacas excitatórias 
aumentam o efluxo de K* e as células sao repolarizadas. 

A despolarizacáo iniciada no nodo SÁ é propagada por trés feixes de 
fibras atriais (anterior, médio e posterior) e cerca de 0,1 segundo depois 
o estímulo chega ao nodo atrioventricular (AV). Devido a uma condução 
mais lenta no nodo AV, há um atraso de 0,1 segundo na transmissão do 
impulso para as fibras de Purkinje, as quais são responsáveis pela condu- 
ção do estímulo nos ventrículos e indução da despolarização de todas as 
fibras ventriculares após cerca de 0,08 a 0,1 segundos. Todos esses eventos 
elétricos no coracáo podem ser observados no eletrocardiograma (ECG) 
em um individuo normal como demonstrado na Figura 1. 

O sistema nervoso autónomo (SNA) desempenha importante papel no 
controle do funcionamento cardíaco. Quando o estímulo do SNA paras- 
simpático prevalece, a ativação dos receptores muscarínicos M, aco- 
plados à proteina Gi, pela acetilcolina inibe a adenilato ciclase, reduzindo 
a síntese de AMP cíclico, e ativa canais para K*, induzindo hiperpolarizacao 
nas fibras excitatórias e retardando a propagação do estímulo, o que refle- 
te num efeito cronotrópico negativa Por outro lado, a estimulação do 
SNA simpático induz a liberação de noradrenalina e ativação dos recep- 
tores B1-adrenérgicos, acoplados à proteína Gs, provocando ativação da 
adenilato ciclase, aumento da síntese de AMP cíclico, ativacáo da proteína 
quinase A e fosforilação do canais para Ca” tipo L, o que aumenta a velo- 
cidade de conducáo e induz um efeito cronotrópico positivo. 
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Figura 1 – Correlação dos eventos elétricos registrados em um eletrocardiograma (ECG) com o 
ciclo cardíaca. 





Superior Um traçado de ECG padrão é dividido em ondas (P; Q, R, Se T), segmentos entre as ondas (P-R e 5-T] e intervalos que representam 
uma combinação de ondas e segmentos (P-R e 5-T), sendo que cada evento desse está relacionado com o fumo de ions para dentro e fora 
das células cardiacas. Inferior. Demonstração da propagação elétrica em cada parte do coração e correlação com o ECG, sendo as regiões 
despolarizadas destacadas com a cor roxa e as regiões repolarizadas com a cor laranja, 


Fonte: Adaptado de Silverthom, 2010 (Sibverthorn, D. U. Fisiología Humana ~ Uma Abordagem Integrada, 5º Ed. Editora Artmed, 2010]. 
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A estimulação elétrica das fibras atriais e ventriculares induz a contra- 
cáo do músculo cardíaco quase como uma unidade, sendo os átrios con- 
traindo anteriormente aos ventrículos (devido ao atraso da conducáo no 
nodo AV). O potencial de асао dos miócitos se espalha célula a célula via 
junções comunicantes presentes nos discos intercalares e induz a abertu- 
ra de canais rápidos para Na* com o inicio da despolarização. Esses canais 
também se fecham rapidamente e, com a abertura de canais para K*, dá-se 
início a uma repolarizacáo rápida, mas a abertura de canais para Ca”, prin- 
cipalmente do tipo L, mantém um plató no potencial de ação e é respon- 
sável por uma maior duracáo na contracáo do músculo cardíaco. Após o 
fechamento retardado dos canais para Ca^* e ao aumento lento do efluxo 
de K* por vários tipos de canais, a fibra cardíaca se repolariza (Figura 2). 
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Figura 2, Organização tecidual e contração das fibras cardíacas. 


фар O arranjo espiral do músculo vartniculgr permits: . 
Que a contração verdricular empurne 
n sangue do ápice do corapio para cima. 


РЭТ 


Fonte: Adaptado de Sibrerthom, 2010 (Siverthom, D. U, Fisiología Humana - Uma Abordagem integrada. 5º Fd. Editora Artmed, 2010) 
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Superior esquerda. As fibras musculares são interii- 
gadas pelos discos intercalares que contém desmos- 
somos e junções comunicantes, Superior direita, Ü 
estimulo gerado no nodo 54 é transmitido celula 
à células pelas junções comunicantes, permitindo 
uma transmissáo elétrica por todo o coração. inle- 
rot. Quando o potencial de ação é deflagrado pelo 
estimulo proveniente de células adjacentes (1) In 
duza abertura des canals para Ca2+ tipo L (2), cujo 
influxo de Га?+ ativa es receptores de narodima 
[ByR) (31 e promove a liberacào de Ca ¿+ dos estp- 
ques intracelulares (4). O aumento da concentração 
de Ca2+ citosólico induz falscas de Ca d+ (5) e estes 
se ligam à troponéna para iniciar a contracao mius- 
cular (6). O relaxamento осоте quando о Ca2-- se 
dissocia da troponina [7] e é bambeado de volta ао 
нїш sarcoplasmático (8) ou para fora da célula 
por um trocador Ma+- Ca24 (9), sendo o gradiente 
de Na mantido pela Na+, K-- ATPase (10), 


Fonte: Adaptado de Silverthorn, 2010 (Silverthom, D. U. Fisiologia Humana = Uma Abondagem Integrada. 5º Fd. Editora Artmed, 2010). 
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A forca gerada pela contracáo do músculo cardíaco é responsável pela 
ejeção do sangue a partir do coração em cada sistole, um volume de eje- 
ção em torno de 70 mL. А quantidade de sangue que o coração bombeia 
por unidade de tempo é chamadodébito cardíaco e pode variar fisiologi- 
camente de acordo com afrequéncia cardíaca e o volume de ejecáo. Na 
diástole, o coracáo enche de sangue passivamente proveniente de todo 
o corpo e dos pulmões, induzindo um estiramento do músculo cardíaco; 
quanto maior esse estiramento, maior será a força de contração (mecanis- 
mo de Frank-Starling). Diante disso, se o coração receber uma quantidade 
maior de sangue, as fibras cardíacas terão um estiramento maior (pré-car- 
ga) e quando a sistole ocorrer maior será a força necessária para ejetar 
o sangue contra a resistência das artérias aorta e pulmonar (pós-carga). 
Portanto, um aumento do retorno venoso (ou da pré-carga) e da força 
de contração do miocárdio (ou da pós-carga) induz aumento do débito 
cardíaco. 

Devido ao intenso trabalho desenvolvido pelo coracáo a cada ciclo car- 
diaco, o consumo basal de O, pelo miocárdio é maior que no músculo 
esquelético e aumenta durante o exercício e em outras situações que há 
elevação da pré-carga e, principalmente, da pós-carga. O que determina 
esse elevado consumo de O, são a tensão intramiocárdica, o estado contrá- 
til do miocárdio e a frequéncia cardíaca, sendo que o trabalho ventricular 
esquerdo é sete vezes superior ao direito devido as pressóes nas artérias 
aorta e pulmonar, respectivamente. Diante dessa necessidade fisiológica, 
a irrigação sanguínea no coração via artérias coronárias direita e esquerda 
é intimamente regulada, sendo que carência de 02 e concentrações locais 
aumentadas de CO,, Н", К", lactato, prostaglandinas e adenosina induzem 
vasodilatacáo coronariana. 

Após uma sístole, a aorta e demais artérias se expandem para acomo- 
dar o sangue bombeado pelo ventriculo esquerdo. Durante a diástole, o 
sangue continua fluindo pelos vasos sanguíneos devido a essa pressáo 
sanguínea gerada pela contração ventricular. Assim, o que determina a 
pressáo arterial é o produto entre o débito cardíaco e aresisténcia vas- 
cular periférica (forca que se opóe ao fluxo sanguíneo). Como a manu- 
tencáo da pressáo arterial dentro dos limites fisiológicos é essencial para 
que os tecidos sejam adequadamente perfundidos, mecanismos neurais 
a curto prazo, como os barorreceptores, e a longo prazo, como o sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, regulam a frequéncia cardíaca, forca de 
contração do coração, volume sanguíneo e resistência vascular de manei- 
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ra integrada. Qualquer alteracáo nesses parámetros podem influenciar 
uma elevação ou redução da pressão arterial. 


3 - FÁRMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS 


A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é a doença cardiovascular de 
maior prevalência no mundo, caracterizada por níveis elevados e pro- 
longados da pressão arterial acima de 140 mmHg para a sistólica e/ou 90 
mmHg para a diastólica. A prevalência da HAS aumenta com a idade che- 
gando a 50% em indivíduos entre 60 e 69 anos e 75% acima de 70 anos; 
também é ligeiramente maior entre os homens (cerca de 35%) do que em 
mulheres (cerca de 30%), 

Como a HAS tem uma baixa taxa de controle, várias alterações pato- 
lógicas na vasculatura e no coração são responsáveis pelo agravamento 
do quadro, podendo ser a causa principal de acidente vascular cerebral 
(AVC), infarto do miocárdio, morte súbita cardíaca, insuficiência cardíaca e 
renal. Diante disso, a HAS aumenta consideravelmente o risco de doenças 
cardiovasculares e é responsável pela alta taxa de internamentos hospita- 
lares, gerando alto custo socioeconômico e para a saúde pública. 

O principal objetivo do tratamento medicamentoso da HAS é a redu- 
ção da morbidade e mortalidade por problemas cardiovasculares, devido 
a uma diminuição dos eventos fatais e não fatais. De modo geral, os fár- 
macos anti-hipertensivos atuam reduzindo o débito cardíaco, a resistência 
vascular periférica ou ambos, sendo geralmente utilizada uma combina- 
ção de dois ou mais fármacos com mecanismo de ação diferente para que 
se obtenha a eficácia necessária, À Figura 3 ilustra os principais locais de 
ação dos fármacos anti-hipertensivos. 
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Figura 3 - Mecanismos de controle da pressão arterial e principais locals de ação dos fármacos 
anti-hipertensivos. 
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3.1 - Fármacos simpaticolíticos 


Como foi demonstrado no Capítulo 4 (Farmacologia do SNA), a no- 
repinefrina e epinefrina liberadas pelos neurónios adrenérgicos e medu- 
la da glándula suprarrenal, respectivamente, desempenham importante 
função no controle da pressão arterial. Ao atuar em receptores a,-adre- 
nérgicos localizados no músculo liso vascular, os dois neurotransmissores 
induzem vasoconstricao e aumento da resisténcia vascular periférica. Ao 
atuar sobre os receptores B -adrenérgicos no coração, promovem efeitos 
cronotrópico e inotrópico positivos, o que eleva o débito cardíaco; além 
disso, quando esses mesmos receptores renais sáo ativados, ocorre esti- 
mulacáo para a liberacáo de renina pelas células granulares do aparelho 
justaglomerular. Assim, a utilizacao de fármacos que reduzam os efeitos 
do sistema nervoso autónomo simpático sobre a função cardiovascular 
provavelmente induzirá uma redução da pressão arterial. 

Dentre os agentes simpaticolíticos, os antagonistas B-adrenérgicos 
sáo amplamente utilizados devido à eficiéncia em todos os níveis de hi- 
pertensáo, geralmente alcancando eficácia em dose única ou com admi- 
nistracáo duas vezes ao día. Esses fármacos atuam reduzindo a frequéncia 
de disparo no nodo SA, reduz a velocidade na conducáo elétrica nos átrios 
e nodo AV e diminuem o débito cardiaco. 

Antagonistas B-adrenérgicos náo seletivos, como o propranolol, po- 
dem induzir aumento da resisténcia periférica por atuar em receptores 
B.-adrenérgicos no músculo liso vascular e reflexos compensatórios, pela 
ativacáo de receptores a, adrenérgicos, mas com o uso prolongado a re- 
sisténcia retorna aos valores iniciais. No caso de fármacos que também sao 
antagonistas a1-adrenérgicos, como carvedilol e labetalol, e que possuem 
efeito vasodilatador direto, como nebivolol, o débito cardíaco é mantido 
e há uma maior reducáo da resisténcia periférica. Os principais efeitos 
adversos antagonistas B-adrenérgicos são indução de hipoglicemia em 
pacientes que usam insulina, elevação dos triglicerídeos e redução do 
HDL-colesterol. Precauções devem ser tomadas com a interrupção do uso 
desses fármacos, pois há probabilidade no desenvolvimento de sindrome 
de retirada com hipertensão de rebote, devido a uma maior sensibilida- 
de aos receptores B-adrenérgicos que tiveram sua expressão aumentada. 
Além disso, o uso concomitante com anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINEs), com consequente redução das prostaciclinas vasculares, pode re- 
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duzir os efeitos anti-hipertensivos e pacientes com asma devem evitar o 
uso dos antagonistas B adrenérgicos. 

Os antagonistas dos receptores a,-adrenérgicos, como a prazosina 
e doxazosina, promovem redução da resistência vascular, contudo indu- 
zem hipotensão postural e o uso desses fármacos requer cautela princi- 
palmente entre os idosos, devido ao risco de queda. Além disso, causam 
retenção de sal e água, sendo geralmente associados com algum diuréti- 
co; em pacientes com hiperplasia prostática benigna e hipertensão, esses 
fármacos podem melhorar também os sintomas urinários. 

Os agonistas a -adrenérgicos, como clonidina e guanabenzo, atuam 
em nivel do tronco cerebral em receptores a, -adrenérgicos pré-sinápti- 
cos e reduzem a descarga dos neurónios simpáticos originada no sistema 
nervoso central. Como consequência da diminuição na liberação de no- 
radrenalina, há uma redução do débito cardíaco e resistência periférica. 
A interrupcáo do tratamento com clonidina e quanabenzo requer cautela 
devido ao provável risco em causar sindrome de retirada por conta do au- 
mento da descarga simpática, o que pode elevar a pressão arterial a níveis 
maiores do que os anteriores ao início do tratamento. Os efeitos adversos 
desses fármacos podem limitar seus usos e incluem xerostomia, sedação 
disfunção erétil, hipotensão postural e distúrbios do sono. 

Outro agente anti-hipertensivo com ação central é a metildopa, cuja 
aplicação clínica praticamente foi reduzida a pacientes hipertensas grá- 
vidas, devido à segurança de seu uso. Esse pró-fármaco é metabolizado 
pela enzima aminoácido L-aromático descarboxilase, nos neurônios adre- 
nérgicos, a a-metilnorepinefrina e substitui a norepinefrina nas vesículas 
sinápticas. Quando liberada em lugar do neurotransmissor fisiológico, a 
a-metilnorepinefrina atua como agonista a -adrenérgico e reduz a des- 
carga simpática periférica. O que restringe o uso clínico da metildopa são 
seus efeitos adversos como sedação, redução da libido, hiperprolactiemia, 
bradicardia e parada sinusal, além de induzir o desenvolvimento do teste 
de Coombs positivo com risco de aparecimento de anemia hemolítica. 


3.2 - Bloqueadores dos canais para Ca” (ВСС) 
O ion Ca?* está envolvido em várias funções fisiológicas no sistema car- 
diovascular, desde o acoplamento excitação-contração no músculo liso 


vascular até a regulação da geração do potencial de ação no nodo SA. 
Como a concentração до Са?" citosólico é mantida sempre baixa, o fluxo 
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desse jon para o meio intracelular por meio dos canais рага Ca*' sensíveis 
a voltagem, em resposta à despolarização das células, corresponde a um 
importante alvo farmacológico para o controle da hipertensão. 

Os fármacos BCC interagem de maneira reversível com a subunidade 
al dos canais para Ca” tipo L, estabilizando o canal em sua forma inativa 
e reduzindo o fluxo do Ca** para dentro das células. Os efeitos farmaco- 
lógicos produzidos por esses fármacos compreendem relaxamento do 
músculo liso vascular, o qual reduz a resistência vascular periférica, e efei- 
tos cronotrópico e inotrópico negativos no coração, o que reduz o débito 
cardiaco, contudo esses efeitos variam de acordo com o fármaco utilizado. 

Os principais BCC utilizados na clínica para o tratamento da hipertensão 
são pertencentes à classe das diidropiridinas como nifedipino, nicardipi- 
no, anlodipino e felodipino (Quadro 1). Esses fármacos têm maior afinida- 
de aos canais para Ca** presentes no músculo liso vascular, principalmente 
do leito arterial, induzindo vasodilatação sem alterar significativamente a 
pré-carga e com pouco efeito direto no coração. Como consequência da 
redução da resistência vascular periférica, pode ser observado um aumen- 
to da descarga simpática mediada pelos barorreceptores. 


Quadro 1 – Principais fármacos ВСС 


Metabolismo hepáti- | Tem alta especificidade 
co (CYP450) | vascular 


aos vasos coronários 
Existem formas farma- | 

céuticas de liberação 
prolongada | 
Além de ser metaboli- | 


30-60 (Oros) 


Nifedipin 
Е 20-60 (Retard) 


Diltiazem 


a capacidade de inibi-la 
Menos de 596 do 
fármaco é excretado de 
forma inalterada 


Metabolismo hepáti- 


120-480 (Retard) co (CYP450) 
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De maneira geral, os BCC sáo absorvidos quase completamente após 
administração oral, mas o extenso metabolismo de primeira passagem 
reduz drasticamente a biodisponibilidade desses fármacos. Com a admi- 
nistração repetida, tanto a biodisponibilidade quanto a meia-vida podem 
aumentar, devido à saturação do metabolismo hepático. Também, as 
meias-vidas desses agentes aumentam em indivíduos idosos e pacientes 
com cirrose hepática, sendo necessário o ajuste de dose. A extensa ligação 
as proteínas plasmáticas (70-9896) requer atenção com a utilização conco- 
mitante com outros medicamentos. 

Nas doses terapêuticas usuais, os BCC não causam efeitos colaterais re- 
levantes em outros tecidos que os canais para Ca” tipo L têm funções im- 
portantes como músculo esquelético, sistema nervoso central e pâncreas. 
Contudo, rubor, dor de cabeça, tontura e hipotensão podem aparecer com 
o uso desses fármacos, além de edema periférico e inchaço nos tornozelos 
que podem limitar o uso. No trato gastrintestinal, constipação e refluxo 
gastroesofágico podem aparecer por causa do bloqueio dos canais tipo L. 


3.3 - Vasodilatadores diretos 


Os fármacos pertencentes a esta classe como hidralazina, mioxidil e 
nitroprusseto de sódio, atuam diretamente no músculo liso vascular in- 
duzindo relaxamento e influenciando a hemodinâmica global. A potência 
desses agentes varia de acordo com a caracteristica do vaso sanguíneo 
(grande calibre, pequenas artérias, arteríolas e veias) e geralmente são uti- 
lizados para melhorar a resposta de outros fármacos já introduzidos na 
terapia anti-hipertensiva. 

A hidralazina promove vasodilatação das arteriolas de resistência, 
mas não age sobre veias, reduzindo a resistência periférica total, O me- 
canismo molecular desse fármaco ainda não foi elucidado, mas parece 
envolver várias vias. Geralmente, a hidralazina é administrada em combi- 
nação com um antagonista B-adrenérgico, para contrabalançar a estimu- 
lação simpática reflexa que ocorre após a vasodilatação, ou um diurético 
para diminuir a retenção de sódio devido à redução da perfusão renal. À 
hidralazina é metabolizada no figado por N-acetilação e pode ter influén- 
cia genética na velocidade de metabolização, por consequência a biodis- 
ponibilidade pode variar entre os indivíduos. Apesar da meia-vida baixa 
(cerca de 90 minutos), o efeito vasodilatador é duradouro e esse fármaco 
pode ser indicado para uso duas vezes ao dia em tratamento prolonga- 
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do de pacientes com hipertensáo essencial ou hipertensáo induzida pela 
gravidez e eclámpsia. Os principais efeitos adversos incluem taquicardia, 
retencáo hídrica, dor de cabeca e risco de desenvolvimento de sindrome 
do lüpus induzida por fármaco. 

O minoxidil induz relaxamento em vasos de resisténcia, mas exerce 
pouca ou nenhuma influência sobre o leito venoso. O mecanismo de ação 
desse fármaco envolve a ativacáo de um canal iónico para K* retificador 
de entrada que é sensível à adenosina trifosfato (K), provocando hi- 
perpolarizacao da membrana do müsculo liso vascular pelo efluxo de K* 
e redução do influxo de Ca^. O minoxidil é 100% absorvido, possui meia- 
vida em torno de 3,5 horas e metabolização hepática por glicorunidação, 
hidroxilação e sulfatação, sendo que este último metabólito possui ativi- 
dade farmacológica. Devido à vasodilatação, há ativação do sistema ner- 
voso autônomo simpático e indução de efeitos inotrópico e cronotrópico 
positivos, além do aumento de consumo de O, pelo miocárdio e isso pode 
agravar a isquemia em pacientes com coronariopatia, sendo recomenda- 
do o uso associado de um fármaco simpaticolítico. Além disso, o minoxidil 
pode aumentar a reabsorção de Na* e água no tübulo proximal, sendo ne- 
cessária a administração concomitante de um diurético. Por causa desses 
efeitos colaterais, o minoxidil nunca deve ser utilizado em monoterapia da 
hipertensão, com indicação apenas em casos de maior gravidade e que os 
pacientes não estão respondendo a outros medicamentos. Por causa da 
hipertricose, o minoxidil pode ser comercializado em formulações tópicas 
para a calvice e perda de cabelo no alto da cabeça em mulheres. 

O nitroprusseto de sódio, assim como os nitratos orgânicos, é pró-fár- 
maco que atua liberando óxido nítrico (NO) e induzindo vasodilatação 
em velas e artérias de grande e pequeno calibre. O NO liberado ativa a 
guanilato ciclase solúvel e aumenta a produção de guanosina monofos- 
fato cícilo (GMPc), seguido de ativação da proteína quinase G (PKG) e fos- 
forilação de vários alvos intracelulares no músculo liso vascular, O efeito 
observado é aumento do efluxo de K* e indução de hiperpolarização, re- 
dução do influxo de Ca”, inibição da cinase da cadeia leve de miosina e 
ativação da fosfatase da cadeia leve de miosina, tudo isso provocando re- 
laxamento do músculo liso. Dentre os doadores de NO, o nitroprusseto de 
sódio é o mais utilizado no tratamento de emergências hipertensivas de- 
vido à rapidez de ação, principalmente nos casos em que há comprome- 
timento da função ventricular esquerda. O metabolismo do nitroprusseto 
envolve redução seguida de liberação de cianeto e NO, sendo o cianeto 
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metabolizado pela rodanase no figado a tiocianato, que é eliminado na 
urina. Como o objetivo do tratamento com nitroprusseto é a rápida redu- 
ção da pressão arterial, os principais efeitos colaterais são dor de cabeça e 
náuseas. Contudo, quando administrado via infusão continua por tempo 
acima de 24 horas, deve-se observar o paciente rigorosamente por causa 
do risco de intoxicação por cianeto e/ou tiocianato. 


3.4 - Fármacos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona 


O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempenha 
papel crucial no controle agudo e crônico da pressão arterial, contraba- 
lançando respostas fisiológicas para evitar o colapso cardiovascular. Nes- 
se sentido, a disfunção do SRAA contribui significativamente para a fisio- 
patologia da hipertensão, insuficiência cardíaca congestiva e infarto do 
miocárdio, sendo que fármacos influenciando na atividade de quaisquer 
desses componentes constituem relevante ferramenta terapéutica. 

À atividade da renina plasmática é o principal determinante para a re- 
gulação da síntese de angiotensina 11. Essa enzima é uma aspartilprotease 
liberada pelas células granulares do aparelho justaglomerular renal, tendo 
como substrato o angiotensinogênio produzido pelo figado e liberado 
na corrente sanguínea. À renina tem sua liberação estimulada pelo sis- 
tema nervoso autónomo simpático via ativação de receptores B1-adre- 
nérgicos nas células granulares; por prostaglandina E, e prostaciclina, que 
são sintetizadas em consequência da reduzida reabsorção de Na* pelas 
células da mácula densa; e pelos barorreceptores renais em resposta à re- 
dução da pressão sanguínea e perfusão renal, 

Alcançando a circulação, a renina age sobre o angiotensinogênio cir- 
culante e cliva a ligação peptídica entre os resíduos 10 e 11 de sua extre- 
midade aminoterminal, gerando a angiotensina l. Esta, por sua vez, é o 
substrato da enzima conversora de angiotensina (ECA), que está ligada 
a membrana plasmática das células endoteliais de todo o leito vascular, 
com seu sitio ativo voltado para a superficie luminal dos vasos sanguine- 
os. Á funcáo da ECA é remover o dipeptideo carboxiterminal da angio- 
tensina |, produzindo o octapeptídeo angiotensina Il, que possui vários 
efeitos diretos e indiretos na elevacáo da pressao arterial, como potente 
vasoconstricáo direta, aumento da descarga simpática pelo sistema ner- 
voso central, inducáo da liberacáo de aldosterona pelo córtex da glándu- 
la suprarrenal, aumento da pós-carga cardíaca e aumento da tensao do 
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músculo liso vascular. Todos esses efeitos são mediados pela ativação do 
receptor AT, da angiontensina ll acoplado à proteína Gq, cuja transdução 
de sinal envolve, principalmente, a ativação da via fosfolipase CB-IP Ca”. 

Portanto, os fármacos com importância clínica para o tratamento da 
hipertensão e que afetam o SRAA são os inibidores da enzima conver- 
sora de angiotensina (IECA), os bloqueadores do receptor AT1 da an- 
giotensina 11 (BRA) e inibidores diretos da renina (IDR). Os principais 
representantes dessas classes estão listados no Quadro 2. 





ь L 
e Es T pb E: 


generico 


Enalapril 


Fosinopril 


inibidores 
da enzima 
conversora de 
angiotensina | 
(ECA) 
Perindopril | 


Trandolapril 


Metabolismo 


Metabolismo 
hepático 


Metabolismo 
hepático (este- 
rases) 
Metabolisma 
hepático (саг- 
| boxiesterases) 


É a exceção do 
grupo, por não 
ser pró-fármaco 


Metabolismo 
hepático (este- 
rases) 


Metabolismo 
hepático (este- 
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Quadro 2 - Principais fármacos que atuam no SRAA 


Observacoes 


Cerca de 50% é excretado na 

forma de captopril inalterado 

e os outros 50% na forma de 
metabólitos na urina 


| É pró-fármaco e seu metabólito | 


é quase que completamente 
excretado pelos rins 


É um pró-fármaco excretado na 
urina e bile 
Fármaco solúvel em água que 
não necessita de metabolização 


Pró-fármaco que necessita da 
пагоне do grupo etilester 





. Pró-fármaco eliminado pelos 


rins e que tem excreção bifásica, 
por dissociação lenta da ECA 
tecidual 


Pró-fármaco que é eliminado na 


| urina (6096) e nas fezes (-35%) 


É um pró-fármaco e potente 
inibidor da ECA e tem excreção 
| renal 

| Pro-fármaco que produz excre- 
ção bifásica, por dissociação 
lenta da ECA tecidual 
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Dose 
Metabolismo 


(mg/dta) 


Metabolismo Pró-fármaco com eliminação 
hepático | renal(33%]e biliar (575%) 
Conjugação 
com ácido Eliminação renal e biliar 
glicurônico 


Conjugação 
comácido | Sofre extensa eliminação biliar 
glicurónico 
Seu metabólito é mais potente | 
(EXP 3.174) e tem eliminação 
renal e biliar 


Bloqueadores | CYP2C9 е 
dos receptores | СҮРЗА4 
ATI da angio- | - — | 
tensina (BRA) гн Metabolismo Pró-fármaco que é eliminado 
| e hepático | por vla renal e biliar 
Balxa meta- 
bolização por 
conjugação 
com ácido 
glicurônico 


Sua depuração é realizada de — 
forma inalterada na bile 


Baixa meta- Cerca de 80% eliminado nas 
bolização via fezes e 15% na urina, principal- 
_ CYP2C9 | mente na forma inalterada 

Reduzido 
metabolismo | Eliminação do fármaco Inaltera- 
hepático (CYP do nas fezes e urina (=25%) 
ЗАА} 


Inibidores di- 
retos da renina 
(IDR) 





3.4.1 - Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) 

A investigacáo dos efeitos cardiovasculares do veneno de serpentes 
do qënero Bothrops embasou o desenvolvimento do primeiro fármaco 
IECA na década de 1970, o captopril, projetado racionalmente com base 
no conhecimento da estrutura do sítio ativo da ECA. A partir disso, vários 
estudos foram realizados e levaram ao planejamento de outros fármacos 
dessa classe, como enalapril, fosinopril, lisinopril, ramipril, dentre outros, 
como perfil farmacocinético e farmacodinámico diversos. 

Apesar de já se ter conhecimento que a ECA é expressa em duas isofor- 
mas (ECA-1 e ECA-2), os efeitos dos fármacos IECA que proporcionam me- 
Ihoria da hipertensão envolvem apenas a inibição da conversão da angio- 
tensina | em angiotensina l pela ECA-1. Na hipertensão leve a moderada, a 
monoterapia com fármacos IECA é eficaz em cerca de 50% dos pacientes, 
com esse Índice aumentando para 90% quando há associação com diuré- 
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tico, bloqueador dos canais para Ca** ou antagonista B adrenérgico. 

A eficácia da terapia anti-hipertensiva dos fármacos IECA está associa- 
da a uma redução prolongada da pressão arterial, como consequência do 
aumento da excreção urinária de Na*, redução da resistência periférica to- 
tal e aumento da complacência das artérias de grande calibre, Além disso, 
a redução da síntese da angiotensina Il por fármacos IECA proporciona 
vários benefícios adicionais sobre o sistema cardiovascular, como inibição 
da fibrose, redução da disfunção endotelial e da concentração do inibi- 
dor do ativador de plasminogénio-1, prevenindo, assim, aterogénese e a 
trombose, 

A maioria dos fármacos IECA são depurados pelos rins, sendo neces- 
sário um ajuste de dose quando o paciente possuir comprometimento 
da função renal. Outras situações com necessidade de ajuste de dose são 
pacientes que apresentem elevada atividade de renina plasmática, como 
aqueles com depleção de sal e com insuficiência cardíaca, já que isso pode 
torná-los hiperresposivos à hipotensão, provocada por esses fármacos. 

As principais reações adversas provocadas pelos agentes IECA são espe- 
сіћсаѕ dessa classe farmacológica, sendo que a identificação de quaisquer 
delas pode inviabilizar o uso de outro fármaco IECA. Tosse e angioedema 
podem ocorrer de maneira dependente da dose, ambos relacionados com 
o acúmulo de bradicinina, já que a ECA também degrada esse mediador 
inflamatório. À hipotensão pode ser induzida pela elevação da depleção 
de Na+ ou por efeito aditivo da interação com outro fármaco anti-hiper- 
tensivo. Em pacientes com insuficiência cardíaca, insuficiência renal ou 
diabetes não controlado pode ocorrer hiperpotassemia, que também 
pode ser observada quando há o uso de diuréticos poupadores de K* e 
antagonista B-adrenérgico. O uso dos fármacos IECA é totalmente con- 
traindicado para mulheres grávidas ou que estejam planejando engravi- 
dar, devido ao alto risco de ocorrer malformacáo fetal ou morte. 


3.4.2 - Bloqueadores do receptor AT, da angiotensina II (BRA) 

O aumento da renina plasmática e ativação excessiva do SRAA geram 
niveis elevados de angiotensina Il que, por consequéncia, contribui para 
os efeitos deletérios desse mediador endógeno no coracáo, rins e vasos 
sanguíneos como um dos fatores preponderantes na fisiopatologia da hi- 
pertensão. À causa principal desses efeitos resulta da ativação do receptor 
AT, da angiotensina Il, que está acoplado à proteína G a Assim, os fárma- 
cos BRA atuam como antagonistas da angiotensina ll inibem vários efeitos 
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mediados pelo receptor AT, como a vasoconstricáo, atividade mitogénica, 
produção de citocinas, formação de espécies reativas de oxigênio, sede, 
secreção de aldosterona e liberação de vasopressina. 

Dentre os fármacos dessa classe disponíveis na clínica, alguns atuam 
como antagonistas competitivos (losartana, eprosartana, valsartana e 
azilsartana), enquanto outros são antagonistas não competitivos (irbesar- 
tana, telmisartana, olmesartana e candesartana). Além dos efeitos já es- 
perados, o telmisartana é agonista do receptor ativador proliferação dos 
peroxissomos-y, apresentando efeitos benéficos no metabolismo da gli- 
cose, e possui efeito antiagregante plaquetário; o losartana reduz os níveis 
de ácido úrico e também tem efeito antiagregante plaquetário. 

A farmacocinética dos fármacos BRA varia com cada fármaco, mas 
todos apresentam taxa de ligação às proteínas plasmáticas em torno de 
85%. А depender da meia-vida de cada fármaco, a posologia pode ser com 
a administração 1 ou 2 vezes por dia. A principal rota de metabolismo é 
via CYP2C9, com o losartana apresentando metabólito ativo. Quando a 
eliminação dos fármacos BRA ocorrer primariamente pelos rins, deve-se 
considerar ajuste de dose em pacientes com função renal alterada. 

De maneira geral, todos os fármacos BRA possuem excelente tolera- 
bilidade e apresentam uma larga janela terapéutica. Os principais efeitos 
adversos ocorrem em pacientes com a função renal prejudicada, como 
hipercalemia e elevação dos níveis de creatinina. O uso em mulheres grá- 
vidas é totalmente contraindicado em virtude do risco de teratogenia e 
morte para o feto, 


3.4.3 - Inibidores diretos da renina (IDR) 

Os fármacos IDR correspondem a uma nova classe terapéutica em que 
há o bloqueio do SRAA na sua origem, pois com a inibição da renina não 
há formação de angiotensina | e, consequentemente, os níveis de angio- 
tensina || reduzem. Uma das vantagens do uso do alisquireno, o único 
fármaco dessa classe aprovado para uso clínico, é que a renina não tem 
outros substratos de relevância como a ECA e isso pode explicar a baixa 
incidência de efeitos adversos. O alisquireno pode ser utilizado em dose 
única diária, já que sua meia-vida plasmática é de 20-45 horas. Esse fár- 
maco tem baixa biodisponibilidade por ser substrato da glicoproteina P 
nos enterócitos, que reduz sua absorção e facilita a eliminação nas fezes. 
Possui pouca metabolização pelo CYP3A4 e cerca de 25% é eliminado na 
forma inalterada pela urina. 
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3.5 - Diuréticos 

Os rins estáo intimamente relacionados com controle do volume e 
composicáo do liquido extracelular, de forma que a urina excretada refle- 
te o balanco de vários mecanismos que ocorrem ao longo dos néfrons, Ao 
passar pelo glomérulo renal, o sangue é filtrado por uma barreira compos- 
ta pelos capilares glomerulares fenestrados, membrana basal e podócitos, 
que impedem a passagem de proteínas e células, com o ultrafiltrado sen- 
do uma solucao aquosa idéntica ao plasma. Assim que o filtrado glomeru- 
lar é processado ao longo dos túbulos renais, o conteúdo em eletrólitos é 
alterado e pode comprometer o grau de eliminacao de água. Messe sen- 
tido, os fármacos diuréticos aumentam a fluxo da urina por inibir algum 
transportador envolvido na reabsorcao de Na* e, assim, aumentam a taxa 
de excreção de sal e água. 

O princípio do uso dos diuréticos no tratamento da hipertensáo ba- 
seia-se no fato de que o NaCl é o principal determinante do volume de 
líquido extracelular e, ao reduzir o teor total de NaCl do corpo, há uma 
reducáo do volume do fluido extracelular. Como consequéncia disso, es- 
pera-se uma redução do volume sanguíneo e consequente redução da 
resisténcia vascular periférica e do débito cardíaco, diminuindo os níveis 
da pressáo arterial. Contudo, a eficácia dos diuréticos no tratamento da 
hipertensáo varia entre os diferentes fármacos disponiveis na terapéutica 
atual. O Quadro 3 ilustra as principais características dos diuréticos de alca, 
tiazídicos, poupadores de K* e antagonistas dos receptores mineralcosti- 
coides. 


Quadro 2 - Principais fármacos que atuam no SRAA 





Yari аы: 
vetabolismo 


FENEFICO 


{ПП MISI | 
| Ácido | „epg | Metabolismo | 60-70% é excretado de forma 
Inibidores da etacrínico hepático | inalterada pela bile 


simporte Na*k+ 
„Су (diuréticos | Miei 
de alça) hepático (CYP 


| 2/3 do excretado é encontrado 
inalterado na urina 


450) 
Conjugacáo | Apenas 20% é metabolizado 
Inibidores do com ácido no figado, sendo o restante 
simporte Na^K* glicurónico metabolizado nos rins 
-CF (diuréticos Aproximadamente 5096 do 
de alça) ( fármaco excretado Inalterado 
pelos rins 
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Nori | ec 
ir TIE вЫ 


Classificação Metabolismo 


genérico (media 


Clortali- | Metabolismo y “Maior porção desse fármaco é 
| dona | hepático excretada na forma inalterada 
Hidrocloro- | у. „. | Nãoémetabo- | Sua excração é completamente 
tiazida | lizada — 
Inibidores do Tem duração do efeito por cerca 
Indapamida 2,5-5 CYP3A4 ; 
simporte Na" pano | 255 | атм. de 24-36 horas 


Sua eliminação ocorre na urina - 





CT (diuréticos 
tiazidicos) e passa por circulação entero- 


epática | 





Conjugação | 
com ácido Eliminação inalterada (30-40%) 
glicurónico 
Não é metabolizado no figado 
e sua excreção é renal como 
fármaco inalterado 


Inibidores dos 
canais para 
Na” do epitélio ы : 
| renal (diuréticos vam WS 
poupadores | hepático via 
СҮР e sulfo- 
transferases 


Seu metabólito (sulfato de 4-hi- 
droxitriantereno) é encontrado 
na excrecao urinária 


Metabólitos excretados na urina 
e fezes, porém não são Identifi- 





cados no plasma 


бакайы Ё convertido no seu metabolito 

hepático (CYP ativo, após o metabolismo. 
450) | Participa da re-circulação ente- 
| ro-hepática 





3.5.1 - Diuréticos de alca 

Os diuréticos de alca como furosemida, bumetanida, ácido etacrínico e 
outros, inibem o simporte de Na*-K*-2Cl' no ramo ascendente espesso da 
alca de Henle, interagindo com esse transportador na face luminal. Esses 
fármacos são considerados de alta potência, pois o simporte de Na*-K* 
-2Cl é responsável pela reabsorção de cerca de 25% do Na* filtrado e os 
segmentos do néfron depois da alca de Henle nào sao capazes de recupe- 
rar o fluxo que é rejeitado pelo ramo ascendente. 

A ação do simporte de Na*-K*-2Cl está associado a um canal para K* na 
membrana luminal e canal para Cl- na membrana basolateral das células 
epiteliais do ramo ascendente espesso: o fluxo de Na* para dentro da cé- 
lula epitelial permite também a passagem de K*, o qual retorna para o lú- 
men do tübulo pelo canal para К“, e СЇ que é direcionado para o interstício 
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pelo canais para Cl. O fluxo desses ions geram uma diferença de poten- 
cial entre as membranas luminal e basolateral, com o lúmen positivo em 
relação ao interstício, induzindo a reabsorção de Na*, Ca^* e Mg“ por via 
paracelular. Assim, a inibição do simporte Na*-K*-2Cl- aumenta a excreção 
de Na+, Ca* e Mg”, além de induzir aumento da excreção de К+ devido ao 
aumento do fluxo de Na* no túbulo distal. 

Os diuréticos de alça aumentam o fluxo sanguíneo renal e bloqueiam a 
retroalimentacáo tübulo-glomerular por reduzir o fluxo de Na* na mácula 
densa. O uso crónico desses fármacos reduz a excrecáo do ácido úrico, 
provavelmente pela potencialização do transporte no tübulo proximal ou 
competicáo entre esse ácido e os diuréticos pelo mecanismo secretor de 
ânions orgánicos. Devido à alta eficácia dos diuréticos de alça em produ- 
zir natriusere, esses fármacos sáo indicados principalmente em pacientes 
com azotemia ou edema grave associado a vasodilatador. 

De maneira geral, os diuréticos de alça possuem meia-vida curta, sen- 
do necessária a administração mais de uma vez ao dia; são fármacos que 
se ligam extensamente ás proteínas plasmáticas e sáo eliminados pelos 
rins na forma inalterada e, em menor parte, conjugados com ácido gli- 
curônico. Deve-se ter cuidado com o uso dos diuréticos de alça concomi- 
tante com outros fármacos, principalmente anticoagulantes (aumenta a 
atividade anticoagulante), glicosídeos cardíacos (potencializa as arritmias 
provocadas pelos digitálicos), AINEs (redução do efeito diurético), propra- 
nolol (aumento dos níveis plasmáticos do propranolol), dentre outros. 


3.5.2 - Inibidores do simporte Na*-Cl 

Os diuréticos tiazídicos, como hidroclorotiazida e clortalidona, inibem 
o simporte de Na*-Cl pela face luminal do tübulo contorcido distal nos 
néfrons, aumentando a excrecáo de sal e água. O gradiente eletroquímico 
gerado pela Na*-K*-ATPase basolateral fisiologicamente quia o transpor- 
te de Na+ a favor e Cl- contra o gradiente de concentração na superficie 
luminal do tübulo distal, sendo esses dois ions movidos para o meio in- 
tersticial pela superfície basolateral da célula tubular. Com esse fluxo de 
ions inibido, há um aumento do aporte de Na*, СГ e água para o ducto 
coletor e facilitação da diurese. 

Contudo, o potencial diurético dos tiazidicos é menos potente que os 
diuréticos de alca, já que 9096 da carga de Na* é reabsorvida no tübulo 
contorcido proximal e alca de Henle. Esses fármacos nào alteram o flu- 
xo sanguíneo renal nem a retroalimentação tübulo-glomerular, já que o 
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transporte de ions envolvido está localizado após a mácula densa. O uso 
crónico desses fármacos pode aumentar a perda de Mg** e K* (pelo mes- 
mo mecanismo que os diuréticos de alca) e reducáo da excrecáo de Ca?*e 
ácido úrico. 

Os diuréticos tiazídicos podem ser metabolizados no fígado, mas os 
fármacos inalterados sáo eliminados principalmente por secrecáo tubu- 
lar ativa pelo transportador de ánions orgánicos. A meia-vida e a taxa de 
ligação a proteínas plasmáticas variam muito entre os representantes da 
classe, As principais reacóes adversas desses fármacos sáo hiponatremia, 
hipopotassemia, hiperuricemia, hipercalcemia, alcalose metabólica, redu- 
ção da tolerància à glicose por diminuição da secreção de insulina e alte- 
rações no metabolismo de glicose, além de apresentar maior incidência 
de disfunção erétil. 

As principais interações medicamentosas com os diuréticos tiazídicos 
envolvem o aumento do efeito dos anticoagulantes orais, insulina, gliben- 
clamida e congéneres, glicosídeos cardiotônicos e fármacos uricosúricos. 
Os AINEs podem reduzir o efeito dos diuréticos tiazídicos e as resinas se- 
questradoras de sais biliares podem reduzir a absorção. Atenção especial 
deve ser dada com o uso associado com quinidina, pois a hipopotassemia 
induzida pelos diuréticos tiazídicos pode aumentar o risco do desenvolvi- 
mento de taquicardia ventricular polimórfica (torsade de pointes) e pro- 
gredir para uma fibrilação ventricular fatal, 


3.5.3 - Diuréticos poupadores de K* 

Os diuréticos poupadores de K* podem agir em dois alvos distintos, 
como antagonistas do receptor mineralocorticoide da aldosterona e ini- 
bidores do canal para Na* epitelial, mas o efeito final envolve uma menor 
reabsorção Na* pela porção final do túbulo contorcido distal e ducto cole- 
tor. O fluxo iônico pelo canal para Na* epitelial (ENaC) gera uma diferença 
de potencial elétrico na célula epitelial, induzindo uma despolarização na 
superficie apical, mas não na basolateral. Essa diferença permite a saída de 
К+ em direção o lúmen tubular por meio de canais iônicos рага К”. 

Fármacos como a amilorida e triantereno, que inibem diretamente o 
canal da Na*, e a espironolactona, que compete com a aldosterona pelo 
receptor mineralocorticoide e reduz a expressão do ENaC na membrana 
apical, agem reduzindo a reabsorção do Na* pelo ENaC e diminuindo a eli- 
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minação de K*. Por esse mecanismo, os diuréticos de alça e os tiazídicos in- 
duzem uma maior deplecào de K*, pois há um maior fluxo de Na* no ducto 
coletor após a inibição de transportadores responsáveis pela reabsorção 
de Na". Isso justifica a associação, por exemplo, da hidroclorotiazida ou fu- 
rosemida com amilorida ou espironolactona para reduzir a excreção do K*. 

O principal efeito adverso dos diuréticos poupadores de K* é um maior 
risco de hiperpotassemia que pode ser fatal. Por isso, esses fármacos são 
contraindicados aos pacientes com insuficiéncia renal ou que estejam fazen- 
do uso de fármacos que aumentem o nível plasmático de K*, como os IECA. 


4 - FARMACOTERPIA DA ANGINA 


A angina ou doenca coronária estável é uma síndrome clínica carac- 
terizada por episódios de dor ou sensacáo de uma pressáo precordial, 
retroesternal ou na regiáo epigástrica que acomete principalmente pa- 
cientes com doenca aterosclerótica coronária. А angina típica geralmente 
é desencadeada por esforço físico ou estresse emocional, melhorando o 
quadro após o uso de fármacos doadores de NO por via sublingual. De 
maneira geral, os sintomas referidos durante um episódio de angina estão 
relacionados a um desequilíbrio entre o suprimento e a demanda neces- 
sária de O, para o miocárdio, provocando isquemia. 

Os principais objetivos da terapéutica farmacológica da doença coro- 
nária estável é diminuir a quantidade e severidade dos ataques de angina, 
proteger contra eventos letais como o infarto do miocárdio e reduzir os 
fatores de risco para retardar a progressão da doença. Os fármacos clini- 
camente úteis para tratar a angina, nitratos orgánicos, antagonistas B-a- 
drenérgicos e bloqueadores dos canais para Ca”, melhoram o balanço 
do O, no miocárdio por reduzir a frequência cardíaca, força de contração, 
pré-carga e pós-carga, além de melhorar o fluxo sanguíneo coronariano. 
Fármacos como anticoagulantes, antiagregantes plaquetários e hipolipe- 
miantes podem ser utilizados também para reduzir os riscos de infarto do 
miocárdio e mortalidade (figura 4). 
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Figura 4 = Principais locais de ação dos fármacos utilizados no tratamento da angina. 
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As linhas normais indicam efeito negativo sobre ou redução, as linhas tracejadas indicam efeito positivo au aumento. 


Fonte: próprio autor. 
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4.1 - Nitratos orgánicos 


Como discutido acima, o nitratos orgánicos agem como doadores de 
NO e provocam vasodilatacáo do músculo liso vascular. No coracáo, os 
nitratos dilatam artérias coronárias epicárdicas, além de outras artérias e 
velas que irrigam o coracáo, mas exercem menos efeito sobre arteríolas. 

Os nitratos de acáo rápida estáo disponiveis na forma sublingual ou 
spray de e exercem seus efeitos farmacológicos em 1 a 3 minutos após a 
dissolucáo, com duracao do efeito entre 30 e 45 minutos. Em pequenas 
doses, esses nitratos reduzem a pré-carga e em doses maiores diminuem 
a pós-carga, gerando uma queda no consumo do O, pelo miocárdio, au- 
mentando a capacidade de exercício. Esses efeitos sào consequéncia da 
melhora da funçào endotelial, melhorando a vasodilatacáo e redirecio- 
nando o fluxo sanquíneo coronário para regioes isquémicas. Os nitratos 
de ação rápida são os fármacos de escolha para o tratamento das crises 
anginosas, sendo administrados enquanto o paciente repousa sentado, já 
que em ortostase há risco de hipotensáo e desmaio e quando deitado há 
aumento do retorno venoso e consequentemente do trabalho cardíaco. 

Os nitratos de acáo prolongada, como mononitrato e dinitrato de isos- 
sorbida, têm início de ação entre 30 a 60 minutos e devem ser usados ape- 
nas quando o paciente está com angina nào controlada ou refratária a 
outros fármacos antianginosos, já que se desenvolve toleráncia em 12 a 24 
horas de uso contínuo, Contudo, isso pode ser contornado com uma poso- 
logia assimétrica, de tal forma que se tenha um período de 6 a 12 horas de 
auséncia do nitrato. O mecanismo dessa toleráncia envolve a oxidacáo da 
tetraidrobiopterina, um cofator do óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), 
levando a uma produção aumentada do agente aterogénico superóxido. 


4.2 - Antagonistas B-adrenérgicos 


Os antagonistas B-adrenérgicos isolados ou em associação com outros 
antianginosos constituem os fármacos de primeira linha para o tratamen- 
to da doença coronariana estável, contudo são contraindicados em angi- 
na vasoespástica. Devido ao fato de reduzir a frequência e força contrátil 
cardíaca, esses fármacos mantêm a demanda por O, baixa mesmo quando 
o indivíduo está em exercício, aumentam o tempo da diástole e melhoram 
o fluxo sanguíneo coronariano em áreas isquêmicas. Apesar de todos os 
antagonistas B-adrenérgicos serem efetivos no tratamento da angina, as 
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propriedades farmacológicas de cada fármaco como a atividade simpati- 
comimética intrinseca, cardiosseletividade e lipossolubilidade devem ser 
levados em consideração no momento da escolha do agente terapéutico 
mais adequado, especialmente levando em consideracáo a presenca de 
outras doencas concomitante. 


4,3 - Bloqueadores dos canais para Ca” 


Os fármacos bloqueadores dos canais para Ca** (BCC) reduzem o in- 
fluxo desse ion para o interior das células musculares lisas e do músculo 
cardíaco, ocasionando reducào da pós-carga, efeito inotrópico negativo 
e reducáo do consumo de O,, sendo esses efeitos diferenciados entre as 
classes. Os BCC têm aplicação clínica em pacientes que não toleram os an- 
tagonistas B-adrenérgicos ou estes são ineficazes ou quando há necessi- 
dade de a introdução de um novo fármaco antianginoso. Apesar de serem 
eficazes no tratamento da angina, os BCC nào reduzem a progressáo da 
doença ou a mortalidade. 

Os derivados diidropiridínicos, como nifedipina, anlodipino, felodipino 
e outros, são mais seletivos em reduzir resistência vascular periférica do 
que induzir efeitos inotrópicos negativos, sendo por isso mais efetivos em 
pacientes com disfunção ventricular esquerda. O derivado fenilalquilami- 
na verapamil, além de induzir relaxamento do músculo liso vascular, reduz 
a condução atrioventricular e induz efeito inotrópico negativo, melhoran- 
do o fluxo sanguineo coronário e reduzindo a pós-carga. Assim como o ve- 
rapamil, o derivado benzotiazepínico diltiazem também aumenta o fluxo 
coronariano e reduz a pós-carga, mas tem menos efeitos colaterais. Tanto 
o verapamil quanto o diltiazem não devem ser associados com antagonis- 
tas B adrenérgicos devido ao risco de drástica depressão cardíaca. 


4.4 - Outros fármacos antianginosos 


A trimetazidina é um modulador metabólico que inibe a enzima mito- 
condrial 3 cetoacil-coenzima А tiolase, envolvida na p-oxidação dos áci- 
dos graxos. Os efeitos benéficos desse fármaco no tratamento da angina 
envolve uma maior utilização de glicose pelo miocárdio, manutenção dos 
níveis de ATP e fosfocreatina mesmo em condições isquêmicas, mantém 
o funcionamento das bombas iônicas, minimiza a produção de radicais li- 
vres, previne a sobrecarga de cálcio intracelular, evita a acidose e melhora 
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a função endotelial. O uso da trimetazidina nào altera a frequência cardi- 
aca nem a pressáo arterial durante o repouso ou esforco físico, sendo que 
pode ser utilizado como monoterapia ou associado com B-adrenérgicos 
ou BCC. 

A ivabradina inibe especificamente a corrente If de sódio e potássio efe- 
tuada por canais iónicos abertos por nucleotídeos cíclicos nas células do 
nodo SA, resultando em redução da frequência cardíaca sem afetar a con- 
tratilidade, pressão sanguinea e a condução elétrica intracardíaca. Esse fár- 
maco pode ser utilizado isoladamente ou em associacao com nitratos or- 
gánicos, BCC ou antagonistas B-adrenérgicos quando estes reduzirem sua 
eficácia. As principais reacóes adversas associadas ao uso desse fármaco 
envolvem anormalidade da condução elétrica cardíaca e distúrbios visuais. 
A ivabradina é metabolizada pelo CYP3A4 e deve-se ter cuidado com o uso 
concomitante com fármacos que inibam ou induzam essa enzima. 

O nicorandil ё um ativador do canal K „p e doador de NO que promove 
dilatação venosa e arterial, resultando em melhoria do fluxo sanguíneo 
coronário, sendo esses efeitos associados à redução de eventos cardio- 
vasculares em pacientes com doença coronária estável. Geralmente esse 
fármaco é usado em associação com antagonista B-adrenérgico ou BCC. 
Os principais efeitos adversos associados ao uso do nicorandil são dor de 
cabeça, hipotensão e úlceras. 

A ranolazina é um derivado piperazínico que inibe a corrente tardia 
de sódio e reduz a sobrecarga de cálcio nos miócitos, principalmente os 
que estão localizados em regiões isquémicas. Por consequência, a ranola- 
zina interrompe a retroalimentação que acentua a isquemia do miocárdio 
como influxo de sódio, perda de potássio, alterações no gradiente de vol- 
tagem e disfunção do miocárdio. Os principais efeitos adversos associados 
ao uso desse fármaco são tontura, náuseas, constipação e fraqueza, mas 
geralmente bem tolerado. O metabolismo da ranolazina ocorre principal- 
mente via CYP3A4, de forma que possíveis interações medicamentosas 
podem alterar a resposta clínica. 


4.5 - Fármacos que reduzem os riscos de infarto do miocárdio 
Outra linha na terapéutica da angina envolve a utilização de fármacos 
que reduzem os riscos de infarto do miocárdio, como a alteração na ativi- 


dade das plaquetas ou na coagulação sanguínea. Nesse sentido, o ácido 
acetilsalicílico (AAS) tem ampla utilização por inibir a irreversivelmen- 
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te a COX-1 presente nas plaquetas e diminuir a agregação plaquetária, 
sendo indicado para todos os pacientes com angina e, principalmente, 
aqueles que fizeram implantacáo de stent. Nos pacientes com alto risco 
de infarto e elevada atividade trombótica, o uso do AAS pode ser associa- 
do a antagonistas da vitamina K, como a varfarina e outras cumarinas, 
que inibem a enzima vitamina K epóxido redutase e suprimem a síntese 
dos fatores da coagulacáo II, VII, IX e X que sáo dependentes da vitamina 
K. Em pacientes contraindicados com o uso do AAS, devido à hipersen- 
sibilidade, alta probabilidade de sangramento intestinal, entre outros, os 
fármacos de escolha sào o clopidogrel e ticlopidina. Estes atuam como 
antagonistas do receptor P2Y com consequente inibição da agregação 
plaquetária mediada pela adenosina difosfato (ADP), além de reduzirem o 
nivel de fibrinogênio circulante. 

Também importante na prevenção do infarto, as estatinas represen- 
tam a melhor opção terapéutica na redução e manutenção dos níveis sé- 
ricos aceitáveis da lipoproteina de baixa densidade (LDL). O mecanismo 
dos fármacos dessa classe, como sinvastatina, atorvastatina, rosuvastati- 
na, dentre outros, envolve a inibição da enzima 3-hidroxi-3-metil-gluta- 
ril-coenzima А (HMG-CoA) redutase e consequente redução da sintese 
de colesterol hepático. Para manter a utilização do colesterol em suas de- 
mandas metabólicas, o hepatócito aumenta a expressão do receptor do 
LDL e aumenta a captação dessa lipoproteina, levando a uma redução dos 
níveis plasmáticos de LDL, Está bem estabelecido que níveis séricos de 
LDL inferiores a 200 mg/dL diminui a formação de placas de ateroma e 
reduz os riscos de infarto. 


5 - FÁRMACOS ANTIARRÍTMICOS 


Para que o coração desempenhe sua função em bombear o sangue 
para o corpo e pulmões, faz-se necessário a manutenção rítmica de con- 
tração e relaxamento das fibras miocárdicas que depende da geração e 
propagação dos estímulos elétricos originados fisiologicamente no nodo 
SA. Qualquer alteração nessa geração e condução leva a arritmias, como 
consequência de uma desorganização no fluxo de lons no miocárdio 
quanto nas fibras que geram e conduzem o estimulo elétrico. 

As arritmias podem ser classificadas de acordo com os mecanismos de 
geração, podendo ser alterações na formação dos impulsos elétricos (au- 
tomatismo, atividade deflagrada), alterações na condução dos impulsos 
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elétricos (bloqueio uni- ou bidirecional sem reentrada, bloqueio unidire- 
cional com reentrada anatômica) ou alterações mistas. Dessa forma, para 
a definição do tratamento farmacológico de cada arritmia deve-se avaliar 
isoladamente cada paciente por causa dos riscos diferentes que podem 
apresentar, além de determinar, sempre que possível, os mecanismos e 
estruturas cardiacas envolvidas (átrios, ventrículos, nodo AV, sistema de 
condução). 

Os fármacos utilizados na terapéutica das arritmias atuam retardando 
a condução mediada pelos canais rápidos de Nat, prolongando a repola- 
rização, como antagonistas dos receptores B-adrenérgicos ou bloqueado- 
res dos canais para Ca”. 


5.1 - Bloqueadores dos canais para Na* 


Os canais para Na* são responsáveis pela deflagração do potencial de 
ação do miocárdio, sendo por isso um potencial alvo de ação dos fárma- 
cos antiarrítmicos, como lidocaína, procainamida e quinidina. O bloqueio 
dos canais para Na* por esses fármacos induz uma redução do limiar de 
excitabilidade, sendo necessário um maior influxo de Na* e superação do 
efluxo de K* que mantém o potencial de membrana em repouso, O efeito 
observado desses fármacos é uma redução da velocidade de condução 
em fibras cardíacas não nodais e aumento do QRS observado do ECG, sen- 
do que a duração do potencial de ação cardiaco não é afetada ou encurta- 
da. Como os bloqueadores dos canais para Na* diminuem a velocidade de 
condução, não são indicados para arritmias reentrantes como flutter atrial 
e taquicardia ventricular reentrante após um infarto do miocárdio, pois 
aumentar a frequência e a gravidade dos episódios arrítmicos e podem 
ser fatais. 


5.2 - Antagonistas dos receptores B-adrenérgicos 


Como a ativação dos receptores B-adrenérgicos induzem aumento do 
fluxo de Са?*, aumenta as correntes iónicas de repolarização, aumenta a 
velocidade de condução os disparos do nodo SA, o uso de antagonistas 
desses receptores, como propranolol, metoprolol e timolol, sáo uteis no 
tratamento de arritmias reentrantes que envolvem o nodo AV e no flutter 
e fibrilação atrial. Os efeitos observados com o uso desses fármacos são 
aumento do tempo de condução do nodo AV, que provoca aumento do 


189 


CAPÍTULO 5 





intervalo PR; prolongam a refratariedade do nodo AV e aumentam a ener- 
gia necessária para fibrilar o coracáo, sendo este efeito útil para a reducáo 
da mortalidade em pacientes que sofreram infarto no miocárdio. 


5.3 - Bloqueadores dos canais para Ca** 


Os canais para Ca” tipo T são responsáveis pela deflagração o potencial 
de ação no nodo sinoatrial (SA) e condução elétrica no nodo atrioventri- 
cular (AV). Assim, fármacos que bloqueiam esses canais, como verapamil 
e diltiazem, sáo üteis no tratamento de arritmias reentrantes como taqui- 
cardia reentrante AV, fibrilação e flutter atrial. Os efeitos desses fármacos 
envolvem redução da frequência cardíaca e diminuem a velocidade de 
condução AV, causando um aumento do intervalo PR do ECG. O verapa- 
mil e diltiazem podem induzir hipotensão quando administrados por via 
intravenosa, mas por via oral os efeitos são menos graves e o mais obser- 
vado é constipação. 


6 - FARMACOTERAPIA DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


А insuficiência cardíaca reflete a incapacidade do coração em bom- 
bear sangue adequadamente para fora dele, ocasionando uma diminui- 
ção do débito cardíaco e redução do fluxo sanguineo para os rins e outros 
órgãos. Isso resulta na ativação de mecanismos compensatórios para ten- 
tar restabelecer a perfusão tecidual, como a ativação do SNA simpático 
e SRAA, levando a uma hipertrofia do miocárdio e piorando gradativa- 
mente o quadro pela diminuição das cámaras cardíacas internas. Assim, a 
progressão da doença promove uma elevação tanto da pré-carga quanto 
da pós-carga cardíacas. Os principais fatores etiológicos que favorecem o 
quadro de insuficiência cardíaca são doença arterial coronária, hiperten- 
são, diabetes e tabagismo. 

Como a insuficiência cardíaca é uma doença progressiva, que gradativa- 
mente provoca uma piora do desempenho fisiológico do coração, o trata- 
mento farmacológico visa, principalmente, reduzir os sintomas e a progressão 
crônica da doença, além de tratar os episódios agudos de descompensação. 
Dentre os fármacos utilizados na terapéutica estão os glicosideos cardiacos, 
mais utilizados nos eventos agudos, e aqueles que reconhecidamente pro- 
longam a vida do paciente acometido, como os IECA, BRA, alguns antagonis- 
tas B-adrenérgicos, diuréticos e associação hidralazina-nitrato, 


190 


FARMACOLOGIA DO SISTEMA CARDIOVASCULAR 





6.1 - Terapéutica da insuficiencia cardíaca crónica 


Os diuréticos náo apresentam efeito direto sobre a contratilidade mio- 
cárdica, mas sáo considerados terapia de primeira linha na insuficiéncia 
cardíaca, principalmente a furosemida e espironolactona. O primeiro atua 
aumentando a excrecáo de sal e água e reduzindo o edema caracterís- 
tico e, por consequéncia, reduz a pré-carga cardíaca. À espironolactona 
geralmente é associada com fármacos IECA para reduzir a eliminacáo do 
potássio e minimizar a fibrose do vascular e do miocárdio induzida pela 
aldosterona. 

Os fármacos IECA, como captopril e enalapril, sào üteis no tratamen- 
to da insuficiéncia cardíaca por reduzir a síntese da angiotensina Il e, por 
isso, reduzem a resisténcia vascular periférica (reduzindo a pós-carga) e 
diminuem a retenção de sal e água por diminuir a secreção de aldosterona 
(reduz a pré-carga). Considerando o efeito a longo prazo, esses fármacos 
reduzem o remodelamento do coração e vasos sanguíneos, diminuindo a 
morbidade e mortalidade. Assim, em paciente com insuficiência cardíaca 
esquerda sem edema, fármacos IECA constituem a primeira escolha. 

Os fármacos BRA apresentam os mesmos efeitos benéficos que os fár- 
macos IECA, contudo a utilização desses fármacos é mais restrita aos pa- 
cientes que apresentaram intolerância aos JECA. 

O uso associado de hidralazina e dinitrato de isossorbida pode reduzir 
a congestão pulmonar e aumentar o débito cardíaco anterógrado, respec- 
tivamente, melhorando a dispneia e a fadiga associada ao baixo débito 
cardíaco do ventrículo esquerdo. Esses efeitos podem reduzir a mortalida- 
de de pacientes negros que já fazem uso de IECA. 

Alguns antagonistas B-adrenérgicos, como carvedilol, metoprolol, bi- 
soprolol e nebivolol, reconhecidamente reduzem a mortalidade de pa- 
ciente com coração insuficiente. Os efeitos benéficos desses fármacos 
podem estar associados a uma redução da ação das catecolaminas, que 
são liberadas por causa dos mecanismos compensatórios durante a pro- 
gressão da doença. Contudo, deve-se ter cautela com a introdução desses 
fármacos e iniciar o tratamento com doses baixas. 


6.2 - Glicosídeos cardíacos 


Os glicosideos cardíacos, como a digoxina, apresentam efeito inotró- 
pico positivo devido à inibição da Na*/K*-ATPase, provocando um au- 
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CAPÍTULO 5 


mento do sódio intracelular e reducáo do transporte de cálcio para o meio 
extracelular via o permutador Na'*/Ca** (NCX, ver Figura 2). O menor efluxo 
de cálcio estimula uma maior captação desse jon para o retículo sarco- 
plasmático, sendo que a cada despolarizacáo da fibra cardíaca uma maior 
quantidade de cálcio é liberada, tendo como resultado uma maior contra- 
tilidade cardíaca. 

A digoxina é utilizada em pacientes com insuficiéncia cardíaca e fibri- 
lacáo atrial, principalmente quando a terapia com fármacos IECA e diu- 
réticos não foram eficazes para controlar os sintomas. Apesar dos efeitos 
benéficos desse fármaco no inotropismo cardíaco, com redução da mor- 
bidade e mortalidade por insuficiência cardíaca progressiva, deve-se ter 
cautela devido ao risco de intoxicação, levando ao aparecimento de arrit- 
mias e hiperpotassemia. A digoxina tem uma biodisponibilidade de 65 a 
80% após administração oral, meia-vida de 30 a 40 horas e tem depuração 
renal proporcional à depuração da creatinina. 
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Receptores muscarínicos M, 


SNA simpático 


LEE 


[ons de extrema importância na condução elétrica e 
mecanismo de contração e relaxamento do coração 
Canais para o ton cálcio, também conhecido como 
Cav1.1e 1.2 que tem maior expressão no miocárdio e 
músculo liso vascular. Além disso, apresentam inativa- 
ção lenta e alta condutância 
Alteração do potencial elétrico da membrana que per- 
mite alterações fisiológicas teclduais 
O sistema nervoso autônomo parassimpático tem 
como seu principal neurotransmissor a acetilcolina 
que promove ativação dos receptores muscarínicos e 
nicotínicos =. 
Receptores que tem como agente endógeno a acetilco- 
lina, apresentando o mecanismo de ação relacionado à 
ativação da proteina G com consequente redução dos 
níveis de AMPc 


Está relacionado com a ritimicidade miocárdica, nesse 


caso, sua reducdo 


| Osistema nervoso autónomo simpático tem como seu 
principal neurotransmissor a adrenalina/noradrenalina 
que promove ativacao dos receptores adrenérgicos (a 
ei _ eb | 
Relacionado com a ritimicidade miocárdica, nesse casa, 
seu aumento 











É descrito como volume ejetado pelo coração por uni- 
dade de tempo, normalmente expresso em mL/minuto 
Número de estimulações elétricas geradas pelo coração 
- cada minuto 
Pressão exercida pelo sangue nas cámaras cardíacas 
antes da ejeção - 


| exercida sobre o ventriculo durante O processo 


de ejeção. Relacionada diretamente à resistência vascu- | 
lar periférica | 
Força que se opõe ao fluxo sanguíneo. Tem relação dire- 


| ta com as alterações no diâmetro dos vasos sanguíneos 


Pressão exercida pelo sangue contra as paredes dos va- 
505 sanguíneos, sendo proporcional ao debito cardiaca 
E e resistencia vascular perlférica 
Fármacos que bloqueiam a ação da adrenalina ou 
noradrenalina sobre esses alvos, influenciando sobre a 
pressão arterial 
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QUADRO RESUMO 





Fármacos que estimulam o receptor, conhecido por "1 
regular a liberação de neurotransmissores na fenda 
sináptica, portanto, reduzem a transmissão simpática 
Fármacos que modificam a síntese de neurotransmisso- 
res, Tem como agente principal, a metildopa 


Canal para potássio que permite repolarização da 
membrana, quando estimulado por fármacos pode 
induzir hiperpolarização e consequente relaxamento da 

musculatura lisa vascular Е 
Fator derivado do endotélio vascular que atua direta- 
mente no mecanismo de relaxamento da musculatura 
| lisa, Ativa guanilato ciclase e promove redução do tônus 
Med vascular. 
Sistema Renina Angiotensina Aldos- | Exerce direta influência no débito cardiaco e resistência 
terona (SRAA) vascular periférica para o controle da pressão arterial 
Glicoproteina sintetizada no figado que é substrato da 
renina 


Enzima responsável por clivar o angiotensinogênio em 
angiotensina | 


Produto de clivagem do angiotensinogênio que pode 
formar outros novos peptídeos, sob ação da enzima 
conversora de angiotensina, sendo o principal a angio- 
tensina ll 


Enzima que cliva a angiotensina | em angiotensina 11 


Produto de clivagem da angiotensina l, responsável por 
efeitos cardiovasculares proeminentes, como vaso- 
constricção, remodelamento do músculo cardiaco etc, 
principalmente quando atua sobre os receptores AT 
Receptores acoplados a proteína G responsáveis por 
diversos efeitos. Os AT, são acoplados a G, e o AT, 
| acoplados a G I 
Inibidores da enzima conversora de Fármacos responsáveis por inibir as ações da ECA na 
angiotensina (IECA) produção de anglotensina II 
Fármacos responsávels por antagonizar os efeitos da 
anglotensina ll sobre os receptores AT, deslocando sua 
3580 para герге AT, 
Fármacos que inibem diretamente as ações da renina na 


Inibidores diretos da renina (IDR) produção de angiotensina |, Tem como representante o 
alisquireno 


Canal iônico para K' retificador de 
entrada que é sensível à adenosina 
-trifosfato (K...) 
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| ерои aumentar а excreção de Na”, contro- 
| lando unter кы do volume sangui- | 


Falta no anto 02 para determinado tecido que 
compromete o metabolismo celular 


Fármacos utilizados para inibir a enzima аре redu- 
tase que tornam a vitamina K cofator para a ativação 


dos zimogénios, responsávels coagulação 


Fármacos que atuam nos receptores ativados por 
adenosina difosfato (АПР), responsáveis pela agregação 


Antagonistas do receptor P2Y ad 
plaquetária — 

Incapacidade do coracáo em bombear sangue adequa- 

жен | damente para fora dele, ocasionando uma diminuição 
inquieta contara do débito cardíaco e redução do fluxo sanguineo para 

os rins e outros órgãos i 

Fármacos que atuarn aumentando a força de contra- 

ção (efeito inotrópico positivo), importantes para o 


Inibidores da Na'/K'ATPase | e mento da insuficiência cardíaca. Tem os glicosideos 








ES QUADRO ESQUEMÁTICO 







= DC +R 
== 


VS ЕС 
Exceção: 


1. Glicosídeos Cardíacos ; 
(Inotropismo positivo) 
1. IECA 
2. Antagonistas AT, 
3. Inibidor da Renina | 
4. Diuréticos 
5. d ingestão de Na* 


1. B-bloqueadores 
2. Bloqueadores dos 
canais para Ca** 

3. Ativador de canais 

para K* (K 


ктр) 


РА = Ргеѕѕао Arterial 
DC = Débito Cardíaco 
RVP = Resisténcia Vascular Periférica 


PA VP 





co 1 th INE a 


. IECA 

. Antagonistas а, 

. Agonistas а, 

. Antagonistas AT, 

. Bloqueadores dos ca- 


nais para Ca** 


.Fármacos que atuam 


no SNC 


. Ativador de canais para 


Ке (K p) 


i. Doadores de NO 


9, Antiplaquetários 


VS = Volume Sanguíneo ou Volume de Ejecáo 


FC = Frequéncia Cardíaca 


Fonte: próprio autor. 
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QUESTÕES COMENTADAS 


01 (PERITO CRIMINAL DA POLÍCIA CIVIL DO RIO DE JANEIRO - RJ - 2013) 
É provável que muitos homens que necessitam de tratamento para a dis- 
funcáo erétil já possam estar recebendo a terapia antianginosa. Porém, 
existe uma interacáo significativa e potencialmente perigosa entre o sil- 
denafil e nitratos. 1550 ocorre pelo aumento do GMPc em decorrência do 
sildenafil atuar: 


(A) Estimulando a fosfodiesterase 6 

(В) Inibindo a fosfodiesterase 5. 

© Aumentando a meia-vida do óxido nítrico. 
(D) Inibindo a fosfodiesterase 2. 

(E) Estimulando a liberacáo de óxido nítrico. 


GRAU DE DIFICULDADE © @ О 


DICA: Essa questáo envolve interacáo medicamentosa com fármacos que 
atuam sobre o sistema cardiovascular, Logo, é importante conhecer a via do 
óxido nítrico na promoção do vasorrelaxamento e melhora do pacientes em 
condições de angina, além de possíveis interações medicamentosas. 
Alternativa A: INCORRETA. Os nucleotídeos cíclicos são degradados 
pelas fosfodiesterases, logo, se houver estimulo da fosfodiesterase 6, a 
concentração de GMPc será reduzida, não promovendo o efeito terapéu- 
tico esperado do sildenafil. 

Alternativa B: CORRETA. A fosfodiesterase 5 tem a caracteristica de ser 
seletiva para degradação de GMPc que estimula a via do óxido nítrico au- 
mentando a sua concentração no organismo quando há coadministração 
com nitratos. O sildenafil é mais seletivo para essa fosfodiesterase, no en- 
tanto pode atuar na fosfodiesterase 2, o que permite acúmulo de AMPc 
no tecido cardíaco com possibilidade de ocorrer problemas relacionados 
a esse fármaco. 

Alternatica C: INCORRETA. O óxido nítrico é um gás solúvel nas célu- 
las e seu efeito é bastante rápido por atuação de algumas enzimas que o 
transforma em nitrito. Seria uma possível via para interação entre os nitra- 
tos e o sildenafil, porém esse não é o mecanismo. 

Alternativa D: INCORRETA. A inibição da fosfodiesterase 2 acontece 
com utilização de sildenafil, porém sua seletividade é maior para fosfo- 
diesterase 5 que permite acúmulo de GMPc, sendo que no caso da inibi- 


197 








QUESTÓES COMENTADAS 


ção de fosfodiesterase 2 há acúmulo de AMPc que pode promover efeitos 
estimulatórios no tecido cardíaco. 

Alternativa D: INCORRETA. O mecanismo de ação dos nitratos é o 
aporte direto de NO para as células musculares dos vasos e promoção do 
relaxamento, O mecanismo do sildenafil é permitir que haja acúmulo de 
GMPc e essa via permaneça ativa, via estímulo de PKG que depende de 
NO e GMPc. 


_ 
02 (MINISTÉRIO DA AGRICULTURA, PECUÁRIA E ABASTECIMENTO 
MAPA - 2014) 

As anormalidades no volume dos líquidos e na composicáo dos eletrólitos 
constituem distúrbios clínicos e importantes. Os fármacos que bloqueiam 
as funções específicas de transporte dos túbulos renais representam uma 
ferramenta clínica valiosa no tratamento desses distúrbios. Atualmente, 
existem medicamentos que atuam em locais diferentes no sistema renal. 
Relacione as classes ou agentes diuréticos aos respectivos locais de ação 
dos fármacos. 














Diuréticos poupadores de potássio 


Antagonista da vasopressina 


Ramo ascendente espesso da alça de Henie 

Ramo ascendente espesso da alça de Henle 
Túbulo coletor cortical a 
Ducto coletor medular 





A sequência está correta em 


(А) 3, 1, 2, 4. 
(B) 1,3, 4, 2. 
(O4, 2,3, 1. 
(D) 2, 4, 1, 3. 


GRAU DE DIFICULDADE $80 
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QUESTÓES COMENTADAS 


DICA: Importante conhecer e reconhecer as porcóes do nefrón e onde os 
fármacos podem atuar em nivel renal com influéncia direta no sistema 
cardiovascular. 

Alternativa A: CORRETA. A sequéncia de número está completamente 
correta, pois a furosemida é conhecida como um diurético de alça (inibi- 
dores do simporte de Na*/K*/2CT) e que são extremamente potentes; os 
tiazidicos atuam no tübulo contorcido distal (inibidores do simporte Na*/ 
СГ) e sáo moderadamente potentes; os poupadores de potássio atuam no 
túbulo contorcido distal e túbulo coletor cortical (inibidores dos canais 
de Na* do epitélio renal (poupadores de K*) e permitem que o potássio 
nào seja excretado junto com o sódio; enquanto que os antagonistas da 
vasopressina atuam no ducto coletor (bloqueio dos receptores V1 EV2) e 
não permite a vasoconstricção e reabsorção de áqua, permitindo maior 
natriurese (H.O e Na* por atracáo eletroquímica). Esses fármacos tém em 
comum a capacidade de induzir a natriurese (excrecáo de Na* na urina). 
Alternativa B: INCORRETA. Nesta e nas demais questóes, a ordem dos 
fármacos com os respectivos locais de ação no néfron estão invertidos, ou 
seja, os alvos estão incorretos. 

Alternativas C e D: INCORRETAS. Já descrito. 





03 (ANALISTA EM SAÚDE - FARMACÊUTICO UPENET/IAUPE - 2014) 
A automaticidade das fibras cardíacas de Purkinge pode ser aumentada 
por todos os agentes abaixo, EXCETO 


Epinefrina. 

Digitais. 

© Quinidina. 

(D) Baixas concentrações de K. 
(E) Isoproterenol. 


GRAU DE DIFICULDADE @ @ OÓ 


DICA: Importante saber o funcionamento fisiológico do tecido cardíaco e 
de que forma os fármacos podem alterar qualquer aspecto da automatici- 
dade, excitabilidade, condutibilidade, etc. 


QUESTÓES COMENTADAS 





Alternativa A: INCORRETA. A epinefrina é um agonista adrenérgico, 
que no tecido cardíaco pode atuar nos receptores B1-adrenérgico que 
permite uma maior força de contração e frequência cardíaca, 
Alternativa B: INCORRETA. Os digitalis e derivados atuam na bomba 
Na*/K*-ATPase permitindo um aumento na força de contração por aumen- 
to na condutividade da Ca^, o que pode influenciar na automaticidade 
das fibras de Purkinge. 

Alternatica C: CORRETA. A quinidina é um antimalárico e antiarrítmico 
que bloqueia os canais para sódio, essencial a automaticidade das fibras 
de Purkinge, com redução da frequência cardíaca, prolongamento na con- 
dução AV e sistema His-Purkinge. 

Alternativa D: INCORRETA. O K* é de extrema importáncia para o pro- 
cesso de automaticidade e condutividade, pois em concentracóes normais 
permite a repolarização da celular, o que permite controle do ritmo cardi- 
aco. Uma reducáo na sua concentracáo pode nào permitir esse efeito de 
repolarizacáo celular e um aumento da automaticidade e condutividade, 
Alternativa E: INCORRETA. Isoproterenol é um análogo da adrenalina 
que promove tem o mecanismo de ação semelhante à epinefrina com 
atuação nos receptores B-adrenérgicos. 


qawas 
04 (ANALISTA EM SAÚDE - FARMACÉUTICO UPENET/IAUPE - 2014) 
Uma paciente de 61 anos apresenta episódios de dor torácica ao realizar 
esforcos há dois meses, associada com dorméncia e formigamento do 
quarto e quinto dedos da máo esquerda. O ECG é normal, sendo tratada 
com propranolol, o que alivia os sintomas. Qual seria o efeito cardiovascu- 
lar dessa droga? 


Produção reduzida de catecolaminas 

Dilatacáo da vasculatura coronariana 

(O) Redução da demanda de oxigênio pelo miocárdio 
(D) Aumento da resisténcia vascular periférica 

(E) Aumento da sensibilidade ás catecolaminas 


GRAU DE DIFICULDADE @ @ O 


DICA: Importante saber o mecanismo de асао dos fármacos para o trata- 
mento de condicóes associadas ao sistema cardiovascular como arritmias, 


QUESTÕES COMENTADAS 


insuficiência cardíaca, insuficiência cardíaca congestiva, hipertensão arte- 
rial etc. 

Alternativa A: INCORRETA. Os B-bloqueadores têm diversas funções 
no organismo, porém eles não reduzem a produção de catecolaminas, 
mas sim sua liberação na corrente sanguínea, o que pode ser importante 
para o controle da hipertensão. 

Alternativa B: INCORRETA. O propranolol não promove dilatação da 
musculatura coronariana, pois nos vasos há uma maior expressão de re- 
ceptores G-adrenérgicos e não B-adrenérgicos, ou seja, haverá pouca ou 
nenhuma ação em nível vascular. 

Alternatica C: CORRETA. À contratilidade cardíaca (frequência cardíaca) 
promove uma alta demanda de O, para o miocárdio por reduzir o trabalho 
que o tecido está produzindo. Logo, o bloqueio de receptores B-adrenér- 
gicos são essenciais nesse processo, por redução dos níveis de AMPc e 
PKA que estão relacionados à frequência cardíaca, permitindo um maior 
fluxo coronariano e controle dos sinais apresentados. 

Alternativa D: INCORRETA. Não há aumento da resistência vascular 
periferia, pois não há elevada expressão de receptores B-adrenérgicos na 
musculatura dos vasos. Caso houvesse uma atuação nesse sentido, pro- 
vavelmente o efeito B-bloqueador seria de estimulo à contração, já que o 
AMPc (G ) ativa РКА e promove relaxamento da musculatura lisa. 
Alternativa E: INCORRETA. O propranolol é um B-bloqueadores, ou 
seja, não permite que noradrenalina (catecolamina) atue nesse tipo de re- 
ceptor. Então não estimula um aumento de sensibilidade e não permite a 
atuação desse neurotransmissor e ativação de uma via estimulatória para 
contração cardíaca. 


dL AC Li sic pete alcoi AER it: 
05 (EBSERH/HUCAM - UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPÍRITO SANTO - 
ES - 2013) 

Pacientes que utilizam digoxina devem ser acompanhados com cuidado 
pelos profissionais de saúde principalmente quando necessitam incluir 
novos agentes terapéuticos concomitantes ao digitálico. A digoxina pos- 
sul uma janela terapéutica estreita, e alguns medicamentos utilizados de 
maneira inapropriada podem gerar um quadro de intoxicação digitálica 
com: anorexia, náusea e vômitos, visão embaçada e desorientação, entre 
outros sinais e sintomas. Para o tratamento de um quadro de angina instá- 





QUESTÓES COMENTADAS 





vel, qual dos agentes terapéuticos a seguir deve ser evitado em pacientes 
que já utilizam digoxina? 


(A) Nitroglicerina. 

(B) Verapamil. 

(O Mononitrato de isossorbida. 
(D) Anlodipino. 

(E) Nitroprusseto de sódio. 


GRAU DE DIFICULDADE @@ С) 


DICA: Importante conhecer o mecanismo de ação dos digitálicos e o tra- 
tamento da insuficiéncia cardíaca congestiva (ICC), pois muitos fármacos 
podem ser usados em associação para melhoria do quadro do pacientes. 
Alternativa A: INCORRETA. Nitratos como a nitroglicerina melhoram 
as condições dos pacientes com ICC que usam digoxina, pois promovem 
vasorrelaxamento e permitem uma melhoria do fluxo coronariano após 
aumento da força de contração que causam os digitálicos. 

Alternativa B: CORRETA. O verapamil reduz a contratilidade do coração, 
por se tratar de um antagonista de canal para cálcio, desloca a digoxina 
dos seus locais de ligação, enquanto reduz simultaneamente sua excreção 
renal e aumenta sua meia-vida. 

Alternatica C: INCORRETA. Nitratos como a nitroglicerina melhoram 
as condicóes dos pacientes com ICC que usam digoxina, pois promovem 
vasorrelaxamento e permitem uma melhoria do fluxo coronariano após 
aumento da forca de contracáo que causam os digitálicos. 

Alternativa D: INCORRETA. O alodipino é um antagonista do canal para 
cálcio que também reduz a contratilidade do coracáo, no entanto, pode 
ser utilizado com seguranca, pois, diferente das didropiridinas de curta 
duração (nifedipino), os de longa duração não apresentam efeitos inotró- 
picos negativos e aumento da atividade simpática. 

Alternativa E: INCORRETA. Nitratos como a nitroglicerina melhoram 
as condições dos pacientes com ICC que usam digoxina, pois promovem 
vasorrelaxamento e permitem uma melhoria do fluxo coronariano após 
aumento da força de contração que causam os digitálicos. 


QUESTÓES COMENTADAS 


06 (EBSERH/HUCAM - UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPÍRITO SANTO - 
ES - 2013) 

Paciente masculino, 48 anos de idade, deu entrada no hospital com um 
quadro de angina instável sem tratamento prévio. Em seu histórico, o pa- 
ciente apresenta diagnóstico de asma, a qual é bem controlada por meio 
de controle dos fatores ambientais e, quando necessário, medicamentos 
inalatórios por via oral. De acordo com o caso, qual dos medicamentos a 
seguir é contraindicado para este paciente? 


(4) Clopidogrel. 

(B) Verapamil. 

(C) Dinitrato de isossorbida. 
(D) Anlodipino. 

(E) Propranolol. 


GRAU DE DIFICULDADE & @ o 


DICA: Importante saber o mecanismo de acáo dos fármacos anti-hiper- 
tensivos, bem como a acáo de diversos receptores nesses sistemas, por 
exemplo, adrenérgicos e muscarínicos e seus respectivos mecanismos de 
transducao de sinal. 

Alternativa A: INCORRETA. Clopidogrel pode ser um dos fármacos utili- 
zados, pois é um anticoagulante e melhoraria o fluxo coronariano, já que o 
lúmen dos vasos estariam com menos agregação plaquetária, reduzindo 
o sinal de angina. 

Alternativa B: INCORRETA. Verapamil poderia ser também utilizado, 
pois é um antagonista de canais para cálcio e promoveria o vasorrelaxa- 
mento com maior aporte de sangue para as coronárias e menores sinais 
de angina. 

Alternatica C: CORRETA. Dinitrato de isossorbida ou qualquer nitrato 
seriam os mais indicados nesse tipo de situação, pois promovem relaxa- 
mento direto da musculatura lisa dos vasos coronariano e o paciente con- 
trolaria os sintomas de angina. 

Alternativa D: INCORRETA. Anlodipino, também um antagonista de 
canais para cálcio, porém de outra classe. Pode ser utilizado de forma a 
controlar a angina com aumento do fluxo coronariano por promoção do 
vasorrelaxamento. 
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Alternativa E: INCORRETA. О propranolol é um antagonista B-adrenér- 
gico nào seletivo, ou seja, ele tem a capacidade de se ligar aos recepto- 
res B, B, e B,-adrenérgico. No entanto, os receptores B, no músculo liso 
das vias aéreas promovem broncorrelaxamento, logo, o bloqueio desse 
receptor poderia agravar o quadro de asma, adicionando um problema 
desnecessário à terapéutica. 


10. 
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Objetivos de aprendizagem 


- Entender os conceitos básicos da antibioticoterapia 

* Conhecer as classes de antibióticos e suas principais indicações 

* Entender as bases moleculares da antibioticoterapia 

* Aprender como as bactérias podem desenvolver resisténcia aos an- 
tibióticos 

* Compreender os principais efeitos colaterais relacionados aos anti- 
bióticos 


CAPÍTULO G 
1- INTRODUÇÃO 


O termo antibioticoterapia descreve o uso de substâncias químicas sin- 
téticas capazes de eliminar agentes infecciosos como as bactérias. O adven- 
to da antibioticoterapia revolucionou a medicina e disponibilizou o controle 
de doencas que acometiam a humanidade de forma devastadora como a 
tuberculose e a hanseníase. O advento do uso de antibióticos foi um passo 
extremamente relevante na diminuição da morbidade e mortalidade hu- 
manas. Os antibióticos devem apresentar toxicidade seletiva, destruindo 
preferencialmente o organismo invasor, poupando o hospedeiro. Os antibi- 
óticos podem ser classificados como bacteriostáticos, que inibem reversi- 
velmente a multiplicação da bactéria ou como bactericidas, que exercem 
efeito letal e irreversível sobre as bactérias sensíveis. Com significado seme- 
lhante, usam-se os termos fungicida, fungistático, virucida e virustático. 





Com o objetivo de demonstrar as propriedades farmacológicas dos an- 
tibióticos, bacteriostática ou bactericida, deve-se determinar as concen- 
trações minima inibitória (MIC) e minima bactericida (MBC). Esses valores 
são de extrema relevância para nortear o regime posológico a ser utiliza- 
do na antibioticoterapia, embora sejam determinadas in vitro. 

Deve-se chamar a atenção também para outro conceito importante 
em antibioticoterapia, que é o espectro de ação das drogas dessa classe. 
Esse termo (espectro de ação) expressa a amplitude da ação dos antibi- 
óticos. Um fármaco de pequeno espectro é capaz de atingir um número 
pequeno de bactérias, como por exemplo, um antibiótico que só cobre 
cocos Gram-positivos. Uma droga de amplo espectro pode atingir um nú- 
mero maior de espécies bacterianas como, por exemplo, uma substância 
que possa inibir bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e até outros 
microrganismos patogênicos. 

Na seleção do antibiótico correto, o médico clínico deve levar em con- 
sideração alguns aspectos importantes para o sucesso da antibioticotera- 
pia. O sucesso da antibioticoterapia depende também da concentração 
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do antibiótico no local de infecção, a qual deve ser suficiente para inibir 
o crescimento da bactéria, No caso de uma pessoa imunocompetente, о 
efeito inibitório minimo pode ser suficiente, como é o caso dos antibió- 
ticos bacteriostáticos. No caso dos indivíduos imunocomprometidos, a 
erradicação da infecção pode demandar a destruição do microrganismo 
mediada pelo antibiótico, como no caso dos antibióticos bactericidas. O 
antibiótico deve ter uma concentração no local de infecção que seja tó- 
xica apenas para a bactéria. Se esses eventos ocorrerem, pode-se afirmar 
que o microrganismo é sensível ao antibiótico. Caso a concentração bac- 
teriostática ou bactericida exceda a concentração segura, o microrganis- 
mo é então considerado resistente. 

Nesse contexto, pode-se afirmar que a susceptibilidade do microrga- 
nismo a um fármaco em particular, os aspectos fisiopatológicos da doença 
em questão, bem como os aspectos farmacocinéticos da droga escolhida. 
Na escolha do antibiótico, se alguma dessas características for negligen- 
ciada, certamente o paciente receberá um medicamento fadado à falha 
terapéutica. Além disso, outro aspecto importante a ser considerado na 
antibioticoterapia é, segundo dados nacionais e mundiais, o grande nú- 
mero de prescrições desnecessárias ou inadequadas desses medicamen- 
tos, bem como a automedicação que também representa um grande pro- 
blema na farmacoterapia brasileira. 


2 - CLASSIFICAÇÃO DOS ANTIBIÓTICOS 


Os antibióticos podem ser classificados de acordo com diversos crité- 
rios, dentre eles quanto a estrutura química, como as quinolonas que tem 
como representante a ciprofloxacina. Há também a classificacáo quanto 
ao mecanismo de acáo, como as penicilinas que sáo drogas inibidoras da 
sintese da parede celular bacteriana. Outros critérios de classificacáo po- 
dem ser citados a seguir: espectro de ação, tipos de ação, ou até as fontes 
de origem do antibiótico. O quadro 1 a seguir mostra as classificacóes dos 
principais antibióticos. 

Os antibióticos podem ser utilizados de forma isolada ou em associa- 
ções a depender do tipo de infecção e da espécie do microrganismo infec- 
tante, O uso combinado de antibióticos pode ser justificado para terapias 
empíricas de infecções sem causa conhecida, tratamento de infecções 
polimicrobianas, aumento da atividade antimicrobiana, por sinergismo, 
além de prevenir o aparecimento de resistência. 
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No caso da terapia empírica, pode-se dizer que é a demanda mais co- 
mum para o uso de antibióticos. Uma ampla cobertura pode ser exigida 
devido á presenca de uma doenca grave, da infeccáo ou até da incerteza 
quanto ao agente etiológico. É preciso, em muitos casos, utilizar mais de 
um fármaco, para se assegurar que o esquema de um antibiótico ativo 
esteja contra os possíveis microrganismos presentes na referida infecção. 
É importante ressaltar que o tempo de tratamento deve ser o mais ade- 
quado possivel para evitar toxicidade do fármaco, superinfecção e o apa- 
recimento de cepas resistentes. Sempre se deve considerar a mudança na 
terapéutica, quando for percebida a ausência de eficácia, mesmo se esta 
ocorrer temporariamente no início do tratamento. 

Em casos onde há infecções mistas, como em abscessos hepáticos, há 
uma grande demanda pelo uso de uma combinação de antibióticos, pois 
a sensibilidade dos microrganismos na infecção mista pode ser bastante 
diversificada. Outro aspecto importante que deve ser levado em conside- 
ração é o fato de que a associação de antibióticos gera, em alguns casos, 
sinergismo o qual supera a eficácia de alguns casos de monoterapia. 

Evitar o aparecimento de cepas resistentes é um grande desafio atual- 
mente e uma das ferramentas utilizadas para esse fim é a associação de 
antibióticos. O quadro 1 resume algumas das principais indicações de as- 
sociações de antibióticos e seus objetivos. 


Quadro 1. Principais Indicações de assoclações de antibióticos. 





Tera mpra 


Penicilina G e estreptamicina 
Ampicilina e estreptomicina 
Penicilina G, gentamicina e eritra- 
micina | 


Сопот | 


Endocardite por Str. faecalis Efeito sinérgico 


| Penicilina G e estreptomicina 

Endocardite por Str. Virldans Cefalotina e estreptomicina Efeito sinérgico 
Lincomicina e estreptomicina — | 

Carbenicilina e gentamicina | ^ Sinergismo e retardo da 


| ———— Carbenicilina e colistina resistência 


m | Cefalotina e canamicina Sinergismo e retardo da 
| ериннен Amplicina e cloranfenicol | resisténcia | 
| T 95 Combate ао portador е pre- 
Febre tifolde Ampicilina e cloranfenicol verlo da rca nd 
| x | Combate ao portador e pre- 
1 Estre icina e tetraciclina 
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Os antibióticos também podem ser utilizados de forma profilática, 
como na profilaxia da das endocardites, da tuberculose, da febre reumáti- 
ca, dentre outras infecções que poderiam ocorrer caso o uso do antibiótico 
nào fosse feito precocemente. No caso das infeccóes de feridas, por exem- 
plo, as bactérias gram-negativas provocam infecções após alguns tipos de 
cirurgias, como as de cólon. Nesses casos, os antibióticos devem ser admi- 
nistrados de forma que haja níveis tissulares adequados no momento da 
cirurgia e durante as primeiras 4 horas após a cirurgia. Desse modo, po- 
de-se evitar uma infeccao pós-cirürgica de forma eficiente, embora esses 
métodos sejam motivo de muita discussáo e pesquisa no momento atual. 

Outro aspecto importante relacionado ao uso de antibióticos é a du- 
ração do tratamento que pode variar a depender dos aspectos farmaco- 
lógicos da droga, bem como do tipo de infecção. Além disso, o local de 
infecção também pode influenciar na duração do tratamento. Nesse sen- 
tido, a experiência clínica do profissional prescritor é bastante relevante 
na escolha da duração do tratamento. Sendo assim, pode-se citar alguns 
exemplos, como o tratamento da osteomielite que pode durar até 42 dias. 
Outro exemplo são os tratamentos de pneumonia estafilocócica e menin- 
gite, que podem durar 14 dias. 


3 - BASES MOLECULARES DA AÇÃO DOS ANTIBIÓTICOS 


Nesse capítulo, os antibióticos serão abordados sob o ponto de vista 
farmacodinâmico, com uma discussão relacionada ao mecanismo de ação 
das drogas, de forma bastante didática e objetiva, abordando os pontos 
que são realmente interessantes para contemplar os objetivos desse livro. 


3.1 - Fármacos que interferem na síntese ou na ação do folato 


Dentre os fármacos pertencentes a essa categoria, pode-se citar as 
sulfonamidas, como sulfadiazina, sulfadimidina, sulfametoxazol, sulfame- 
topirazina, sulfassalazina, além do sulfametoxazol administrado com tri- 
metoprima, cuja denominação passa a ser co-trimoxazol. 


3.1.1 - Mecanismo de ação 

A sulfanilamida é um fármaco análogo do ácido p-aminobenzóico 
(PABA) que é essencial para a síntese do ácido fólico nas bactérias. É im- 
portante lembrar que o ácido fólico é necessário para a sintese dos precur- 
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sores do DNA e RNA desses microrganismos. À figura 1 mostra a compara- 
cáo entre a estrutura da sulfonamida e do PABA. 


Figura 1. Estrutura química a sulfonamida e do PABA. A. ácido fólico. B. PABA. C. Sulfanilamida. 


A HO 





COOH € 





NH; 


Fonte: Araújo, 2015 


As sulfonamidas inibem a síntese do ácido fólico bacteriano por compe- 
ticáo com o PABA pela enzima diidropteroato-sintetase e o efeito da sulfo- 
namida pode ser superado pela adicáo de PABA em excesso, como o ocorre 
em casos de interação entre procaína e sulfonamidas, onde a ргосаіпа (és- 
ter do PABA) pode inibir os efeitos antibacterianos desses agentes. 

As sulfonamidas sáo antibióticos bacteriostáticos e sua acáo farmaco- 
lógica pode sofrer interferéncias de fontes de timina e purinas, como pus e 
produtos da degradacao tecidual. Essas fontes disponibilizam essas bases 
para que a bactéria possa sintetizar o ácido fólico, mesmo na presenca do 
antibiótico. 

Mo caso das sulfonamidas, a resisténcia das bactérias ocorre por 5їп- 
tese de enzima insensivel ao fármaco, como será discutido adiante. Nes- 
se contexto, surge a trimetoprima que se assemelha, estruturalmente, ao 
componente pteridina do folato. Esse aspecto estrutural é suficiente para 
interferir no reconhecimento do folato pela enzima bacteriana, a qual é 
inibida. Como as sulfonamidas e a trimetoprima inibem estágios diferen- 
tes da mesma via metabólica, esses dois fármacos podem ser associados 
para o tratamento de infeções por bactérias resistentes a sulfonamida. 

А figura 2 mostra o mecanismo de ação das sulfonamidas e da trime- 
toprima. 
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Figura 2. Mecanismo de ação das sulfonamidas e trimetoprima. 
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Fonte: próprio autor 
3.2 - Fármacos que inibem a síntese da parede celular bacteriana 


Em 1875, o fisico John Tyndall observou ações antibacterianas da pe- 
nicilina. Mais tarde, em 1897 publicações surgiram sugerindo atividade 
antibacteriana do fungo Penicillium glaucum. Mas a penicilina foi definiti- 
vamente elucidada por um pesquisador chamado Alexander Fleming, em 
1928. Foi o primeiro de um grande número de outros antibióticos inibi- 
dores da sintese da parede celular bacteriana, estrutura a qual é alvo de 
outros antibióticos mais recentes e, em alguns casos, com maior espectro 
de ação (Grumach A.5. e Natasha R.F., 2006). 

As penicilinas podem ser classificadas de acordo com seu espectro de 
ação. À penilicina G e também a penicilina V, são altamente ativas con- 
tra as cepas sensíveis de cocos gram-positivos, mas são inativadas pela 
betalactamase bacteriana com grande facilidade, sendo ineficazes contra 
cepas de 5. aureus. As penicilinas resistentes e as penicilinases, como meti- 
cilina, oxacilina e dicloxacilina são menos ativas contra bactérias sensíveis 
à penicilina G, mas são de primeira escolha para o tratamento de infecções 
causadas por 5. aureus e $. epidermidis produtoras de betalactamase e que 
sejam sensíveis a meticilina. A ampicilina e amoxicilina são considerados 
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antibióticos de amplo espectro, incluindo bactérias gram-negativas, como 
H. influenzae, E. coli, P. mirabilis. É comum o uso desses fármacos associa- 
dos a inibidores de betalactamase como o clavulanato ou o sulbactam, 
permitindo o seu uso em tratamentos de infecções por microrganismos 
produtores dessa enzima. À carbenicilina é outro antibiótico betalactá- 
mico ativo contra Pseudomonas, Enterobacter e Proteus. A piperalicilina 
também tem atividade considerável contra cepas de Pseudomonas, bem 
como alguns outros microrganismos Gram-negativos. 

A parede celular bacteriana é constituída de uma estrutura por peptide- 
os e açucares, mureina, também chamada de peptidoglicano. Este, forma 
a parede celular das bactérias, envolvendo toda a estrutura da bactéria. À 
parede celular proporciona à bactéria resistência suficiente para manter à 
pressão osmótica intracelular em ambientes diversos, contribuindo assim 
para a manutenção da integridade celular do microrganismo, Essa resis- 
téncia, citada anteriormente, ë consequência da tensão entre as ligações 
cruzadas peptidicas que compõem a parede celular, Essas ligações cruza- 
das são alvos dos antibióticos inibidores da sintese da parede celular. As 
caracteristicas estruturais da parede celular entre as bactérias Gram nega- 
tivas e Gram positivas é diferente, onde se observa que a parede celular 
das bactérias Gram positivas é formada por uma única camada de murei- 
na, mais espessa. Já nas Gram negativas, a parede celular é menos espessa 
e há também a presença de uma segunda estrutura, uma camada dupla 
de lipídios denominada membrana externa (Figura 3). 


Figura 3. Esquema ilustrativo demonstrando as estruturas da parede celular das bactérias 
Gram positivas e Gram negativas. (A) Bactérias Gram positivas. (B) Bactérias Gram negativas 
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A sintese da parede celular bacteriana é realizada em 3 etapas. São elas, 
a síntese dos monómeros, a polimerização dos monómeros e a ligação 
cruzada dos polimeros. Sendo a ligação cruzada dos polímeros a etapa 
que é considerada alvo dos antibióticos inibidores desse processo. Nessa 
etapa, há a atividade relevante das enzimas transpeptidases que realizam 
as ligações cruzadas dos polímeros. Pelo fato de terem sido identificadas 
pela primeira vez como moléculas alvo da penicilina, elas sào geralmente 
denominadas de Proteína Ligadoras de Penicilina (PLP). 


3.2.1 - Mecanismo de acáo 


Diversos fármacos podem inibir a síntese da parede celular bacteriana 
em diversas. No entanto, a etapa de ligacáo cruzada dos polímeros (trans- 
peptidação) é considerada o alvo farmacológico mais importante. 

Há fármacos inibidores da sintese dos monómeros de mureina como 
a fosfomicina e a fosfomidomicina, além de ciclosserina e bacitracina. Os 
inibidores da síntese dos polímeros de mureina são vancomicina e teoco- 
plamina. Dentre os antibióticos inibidores da ligação cruzada de políme- 
ros têm-se os antibióticos betalactâmicos que constituem a classe maior e 
mais amplamente prescrita de antibióticos que inibem a síntese da pare- 
de celular das bactérias. Sob o ponto de vista químico, o elemento crucial 
para o mecanismo de ação dessa classe de medicamentos é a presença de 
um anel B-lactâmico de quatro membros (figura 4). 
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Figura 4. Estrutura do anel f-lactâmico, em diversas substâncias diferentes. 


нн 
mos. ME! 
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Fonte: Rosário, 2006 


O anel betalactámico é um "substrato" da transpeptidase bacteriana ao 
ligar-se de modo covalente á enzima, formando um intermediário que tor- 
na a extremidade carboxi terminal do betalactámico incapaz de ser cliva- 
da do restante da molécula. Assim, a transpeptidacao é interrompida com 
consequente morte da bactéria. Há quatro subgrupos de betalactámicos 
que foram desenvolvidos com melhora do espectro de ação. São elas as 
penicilinas, as cefalosporinas, os monobactámicos e os carbapenémicos. 
É importante ressaltar que as cefalosporinas sáo antibióticos classificados 
por gerações as quais têm relação com as caracteristicas gerais de ativida- 
de antimicrobiana desses antibióticos (Quadro 2). 
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Quadro 2. Gerações das cefalosporinas 


inla Espectro util 


Primeira geracao 
Cefazolina 
Cefalexina monocidratada Estreptococos; Staphylococcus aureus 
Cefadroxila 
Cefradina 
| Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Haemophilus 
influenzae, Moraxella catarrhalis. Não são tão 
ativas quanto os agentes de primelra geração 
contra microrganismos Gram-positivos, 
Atividade inferior contra 5. aureus, em compa- 
ração com a cefuroxima, porém com atividade 
adicional contra Bacteroldes fragilis e outras 
espécies de Bacteroides. 


Segunda geração 
Cefuroxima 
Axetil-cefuroxima 
Cefprozila 
Cefmetazol 
Loracarbef 


Terceira geração 
Cefotaxima 
Ceftriaxona 

Cefdinir 
Pivoxil-cefditareno 
Ceftibuteno 
Cefpodoxina-proxetil 
Ceftizoxima 
Cefoperazona 
Ceftazidima 

Quarta geração Comparável aos agentes de terceira geração, 
Cefepina | porém mais resistentes a algumas betalacta- 
mases. 


Enterbacterlaceae; Pseudomonas aerugina- 
sa; Serratia, Neisserla gonorrhoeae; atividade 
contra 5. aureus, Streptococcus pneumoniae e 

Streptococcus pyogenes é comparável com a dos 

agentes de primeira geração. A atividade contra 

espécies de Bacreriodes é inferior à da cefoxitina 
e da cefotetana. 


Ativas contra Pseudomonas 





Atualmente se conhece alguns medicamentos importantes que foram 
desenvolvidos e apresentam estrutura betalactámica, que náo sáo nem 
penicilinas e nem cefalosporinas. Estes sào os carbapenémicos, que dife- 
rem das penicilinas na sua estrutura química. Eles possuem espectro de 
acáo mais amplo do que a maioria dos outros antibióticos betalactámicos. 
O imipeném é utilizado em associacào com a cilastatina, fármaco inibi- 
dor de uma dipeptidase tubular renal, que degradaria o imipeném. Este 
fármaco apresenta mecanismo de ação semelhante à penicilina e é mui- 
to resistente a acáo da betalactamase. O meropeném é um derivado da 
tienamicina. Nesse caso, nào é preciso o uso concomitante da cilastatina, 
como ocorre com o imipeném, pois o meropeném não é sensível à di- 
peptidase renal. Sabe-se que o meropenem apresenta clinicamente uma 
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equivaléncia terapéutica com o imipeném. Tem-se também o ertapeném, 
que se mostra conveniente para o tratamento de infecções intra-abdom- 
nais e pélvicas, e o aztreonam que apresenta resisténcia a betalactamases 
elaboradas pela maioria das bactérias gram-negativas. 


3.3 - Agentes que atuam diretamente sobre a membrana celular do 
microrganismo 


Aumentam a permeabilidade da membrana e resulta no extravasa- 
mento de compostos intracelulares. Detergentes como a polimixina e o 
lipopeptideo daptomicina sao exemplos de fármacos dessa categoria. As 
polimixinas sáo caracterizadas por sua acáo antimicrobiana contra baci- 
los Gram-negativos. Sua atuação contra microrganismos Gram-positivos, 
anaeróbios e fungos é desprezível. 

A daptomicina é o primeiro membro de uma familia de drogas classi- 
ficada como lipopeptideos cíclicos. Sua estrutura química consiste numa 
molécula ciclica de 13 aminoácidos com centro hidrofílico e extremidade 
lipofilica. 


3.3.1 - Mecanismo de ação 


São antibióticos anfipáticos os quais são capazes de interagir com 
as membranas externa e citoplasmática, com ação semelhante a deter- 
gentes catiônicos simples. Ligam-se a componentes do envelope celular 
como fosfolipideos e lipopolisacárides (LPS), deslocando competitiva- 
mente os fons cálcio e magnésio, os quais agem estabilizando a membra- 
na. Esta ação das polimixinas provoca ruptura da membrana, levando à 
perda do conteúdo celular e ocasionando morte bacteriana, No caso da 
daptomicina (Figura 5) esta se insere na membrana plasmática da bacté- 
ria se polimerizando e contribuindo para a formação de canais iônicos os 
quais permitem o efluxo de potássio alterando o potencial de membrana, 
que é fatal para o microrganismo, o qual depende desse potencial para a 
geração de energia. 
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Figura 5. Mecanismo de ação da daptomicina e polimixina. 





Fontecwww.antibiotics-info. on dapttermycin, html 


3.4 - Fármacos inibidores da síntese protéica bacteriana 


A esse grupo pode-se incluir a tetraciclinas, antibióticos de amplo 
espectro, cujo grupo inclui a tetraciclina, a oxitetraciclina, a doxiciclina 
e a minociclina. O espectro de atividade antimicrobiana desse grupo de 
fármacos inclui bactégas Gram positivas e Gram negativas, Mycoplasma, 
Rickettsia, Chlamydia sp, espiroquetas e alguns protozoários. Dentre os 
fármacos citados, a minociclina é ativa contra N. meninditidis e pode ser 
utilizada com o objetivo de eliminar o microrganismo da nasofaringe dos 
portadores. Mas, como acontece com outros antibióticos, o aparecimento 
de cepas resistentes tem se tornado um grande problema para os órgãos 
de saüde, prejudicando o sucesso da antibioticoterapia em alguns casos. 

Outro fármaco também pertencente a essa categoria é o cloranfenicol, 
originado de culturas de Streptomyces. É um fármaco de espectro de ação 
amplo, mas bacteriostático para a maioria dos microrganismos, podendo 
ser bactericida para H. influenzae. Entretanto, estudos tém demonstrado o 
aparecimento de cepas resistentes tanto ao cloranfenicol, quanto a outros 
fármacos, como tetraciclina e ampicilina. 
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Os aminoglicosídeos são um grupo de antibióticos de complexa estru- 
tura química, que se assemelham entre si na sua atividade antimicrobiana, 
características farmacocinéticas e toxicidade. Estes fármacos sào impor- 
tantes para a antibioticoterapia desde a década de 40. Sào fármacos de 
natureza polar, os quais sáo muito pouco absorvidos por via oral. Por esse 
motivo a sua principal via de administracáo é a parenteral. 

Os macrolídeos são fármacos bastante utilizados em diversas infecções 
bacterianas, como alguns tipos de infecções respiratórias ou até infeções 
por H. pylori. Atualmente, os antibióticos mais importantes são a claritro- 
micina, azitromicina e eritromicina. 

Além dos fármacos já relacionados, pode-se também levar em conta 
as estreptograminas, como a quinopristina e a dalfaopristina. As lincosa- 
midas têm como representante a clindamicina, que se mostra ativa con- 
tra cocos Gram positivos, incluindo estafilococos resistentes à penicilina. 
É também relevante ressaltar as oxazolidinonas, com a linezolida como 
representante, Além desses, tem-se também o ácido fusídico, um antibió- 
tico esteroide de pequeno espectro, ativo contra bactérias Gram positivas. 


3.4.2 - Mecanismo de ação 


A sintese proteica bacteriana ocorre nos ribossomos, os quais são di- 
ferentes entre eucariotas e procariotas, fato que norteia a ação antimicro- 
biana seletiva de alguns antibióticos. O ribossoma bacteriano possui uma 
subunidade 505 e outra 305, sendo diferente da organela corresponden- 
te nos mamiferos, a qual possui subunidades de 605 e 405. O ribossoma 
bacteriano (subunidade 305) possui 3 sítios de ligação ao RNA transpor- 
tador (RNAt), que é transcrito a partir do DNA. Após a ligação do RNAt a 
subunidade 305, a subunidade 505 se une ao complexo, formando uma 
subunidade "70S"dando início à sintese do novo peptídeo, o qual codifica- 
do no RNA mensageiro (RNAm) lido pelo RNAt. Os antibióticos irão inibir 
diversas etapas desse processo, como demonstrado na figura 6. 
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Figura 6. Os diferentes mecanismos de ação dos fármacos Inibidores da sintese proteica 





Fonte; Clark, 2013. 


3.5- Fármacos afetam o metabolismo bacteriano dos ácidos nucleicos 


A essa classe de antibióticos pertencem a rifampicina e rifambutina, 
fármacos inibidores da RNA polimerase bacteriana. A rifampicina atua 
bloqueando a síntese de RNA mensageiro que produz proteínas essen- 
ciais para a informacáo genética da bactéria. Por ser um forte indutor 
enzimático, esse fármaco é capaz de apresentar numerosas interações 
medicamentosas com outros fármacos, como cetoconazol, midazolam, 
glicocorticoides, ciclosporina, dapsona, dentre outros. A rifambutina é um 
análogo da rifampicina, que foi a primeira droga dessa classe aprovada 
para o tratamento de infecções por Mycobacterium avium, que ocorre em 
pacientes portadores do virus HIV. Além desses fármacos já mencionados, 
têm-se também rifampentina e rifalazil. 
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Outros fármacos dessa classe sáo as quinolonas e fluoroquinolonas, as 
quais surgiram no inicio dos anos 60, com a introdução do ácido nalidíxico 
na prática clínica. Após 20 anos, os estudos permitiram a adicáo de um 
átomo de flüor na posicáo 6 do anel quinolónico, dando origem as fluoro- 
quinolonas, como a ciprofloxacina, com aumento do espectro, para os ba- 
cilos gram-negativos e boa atividade contra alguns cocos gram-positivos, 
porém, pouca ou nenhuma ação sobre Streptococcus spp., Enterococus spp. 
e anaeróbios. A partir daí, foram surgindo novos fármacos dessa classe 
como levofloxacina, gatifloxacina, moxifloxacina e gemifloxacina. 

As quinolonas podem ser utilizadas para o tratamento de infeções do 
trato genito-urinário, trato gastrintestinal, trato respiratório, além de os- 
teomielites, infecções de tecidos moles, dentre outras. São indicadas para 
o tratamento de infecções urinárias não complicadas, como cistites em 
mulheres jovens. As fluoroquinolonas podem ser utilizadas em pielone- 
frites complicada, pela alta concentração que atingem a próstata e pela 
sua atividade contra os microrganismos mais frequentemente causadores 
de prostatites. Elas são uma excelente indicação para estas infecções. As 
quinolonas são ativas contra bactérias do trato genital como Chlamydea 
trachomatis e Mycoplasma hominis, que podem causar uretrite inespeci- 
fica. Por outro lado, não apresentam boa atividade contra o Treponema 
pallidum. Do ponto de vista clínico, as fluoroquinolonas são indicadas para 
infecções por bastonetes e cocos Gram-negativos. 


3.5.1 - Mecanismo de ação 


Os fármacos dessa classe inibem a atividade da DNA girase ou topoi- 
somerase ||, enzima essencial à sobrevivência bacteriana. As topoiso- 
merases permitem as alterações no grau de superenrolamento do DNA, 
promovendo a quebra transitória de ligações fosfodiéster, gerando uma 
forma intermediária, na qual a proteína continua ligada ao DNA, covalen- 
temente, permitindo assim, que as fitas do DNA passem umas sobre as 
outras, alterando o superenrolamento da molécula. Após a inibição dessa 
enzima, a molécula de DNA passa a ocupar grande espaço no interior da 
bactéria e suas extremidades livres determinam sintese descontrolada de 
RNA mensageiro e de proteínas, determinando a morte das bactérias. À 
figura 7 apresenta um resumo do espectro antimicrobiano das fluoroqui- 
nolonas. 
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Figura 7. Resumo do espectro antimicrobiano das fluoroquinolonas e suas gerações. 
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Fonte: Clark, 2013. 
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A tabela 1 relaciona os principais antibióticos e seus respectivos meca- 
nismos de acáo. 
Tabela 1. Principais mecanismos de ação dos antibióticos 





Antibióticos no n'lecanmismiu de Гара. 


Inibição da formação de ligação 
| cruzada entre cadelas de paptideo- 
glicano, impedindo a formação cor- 
reta da parede celular bacteriana 
Inibição da enzima de resistência 
Enzima P-lactamase bacteriana, que degrada antibióti- 
cos P-lactámicos. 


fllactámios (penicilinas, 
cefalosporinas, carbapeninas, Enzima transpeptidase 
monobactamas) 


P-lactâmicos [oxapeninas, 
sulfoxapeninas) 





Macrolídeos, lincosamidas, es- 
| treptograminas (dalfopristina Subunidade 505 ribos- Inibicáo da sintese proteica bac- 
e quinupristina), cloranfenicol, sómica teriana 
oxazolidinosas (Hnezolida) 


Subunidade 305 ribos- |  Inibicáo da sintese proteica bac- 
sómica teriana 
Complexação com as cadeias 
E Р — Dipetideo terminal peptidicas náo ligadas e bloqueio | 
резе кайыршы D-Ala-D-Ala do peptide- | datranspeptidacio, impedindo a 
ЖУ oglicana formacao correta da parede celular 
bacteriana 


Aminoglicosideos, tetraciclinas 


Peptídeos não ribossomais 
(bacitracina, gramicidina C, Membrana plasmática 
polimixina B) 


Afetam permeabilidade da mem- 
brana bacteriana por facilitarem o 
movimento descontrolado de ions 

através da membrana. 


Afeta permeabilidade da membra- 
| TNUM na bacteriana e bloqueia sintese do 
Upocapslpep idas da Membrana plasmática ácido pipoteicoico, componente 


micina) da membrana externa de bactérias 
Gram positivo. 


: | Bora сеен: er 


Bloqueio da formação de cofatores 
do ácido fólico, importantes para 
sintese de ácidos nucleicos. 





Enzima di-hidropteroata 


Sulfonamidas ябаа 


Fonte: Siva, 2010 
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4 - RESISTÊNCIA BACTERIANA AOS ANTIBIÓTICOS 


No decorrer dos ültimos anos, como mostrado na figura 8, houve um 
grande avanço na elucidação de novas drogas de amplo espectro capa- 
zes de cobrir um nümero cada vez maior de bactérias resistentes a vários 
antibióticos, as chamadas bactérias multirresistentes. No entanto, em 
paralelo, também cresceu no Brasil o uso indiscriminado de antibióticos, 
tanto por automedicação, fato que diminuiu com o advento RDC 44/2010, 
na qual está estabelecido que a dispensacáo de medicamentos contendo 
as substâncias com atividade antimicrobiana, isoladas ou em associação, 
fica sujeita à retenção de receita e escrituração em farmácias e drogarias. 


Figura B. Datas de descoberta de diferentes classes de drogas antibacterianas. 





ñapis ron Silver 2011 {ЇЇ with ner son al rha y 


Fonte; Organização Mundial de Saúde, 2016. 


Dentre os diferentes mecanismos de resistência das bactérias aos an- 
tibióticos, (PODEM-SE ou pode-se ver português) relacionar os principais, 
que seráo discutidos a seguir. Para as bactérias Gram-positivas, pode-se 
citar a producáo de enzimas inativadoras, as quais apresentam resisténcia 
a, por exemplo, dalfopristina e penicilinas. Essas enzimas catalisam a de- 
gradação do antibiótico ou modificam grupos funcionais farmacologica- 
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mente importantes presentes em sua estrutura química, criando funcóes 
inativas para a interação e reconhecimento molecular. As bactérias podem 
também dispor de genes mutantes que expressam proteínas transporta- 
doras de membrana responsáveis pela entrada e saída de substâncias no 
meio citoplasmático bacteriano, fazendo com que o efluxo do antibiótico 
seja mais rápido que a sua difusão pela membrana bacteriana, mantendo 
uma concentração citoplasmática insuficiente exercendo o efeito antibi- 
ótico necessário para a cura da infecção. Esse é um dos mecanismos de 
resistência às quinolonas. Outro mecanismo importante de resistência é 
a alteração do alvo molecular, onde ribossomos, proteinas e constituin- 
tes da parede celular são estruturalmente modificados, afetando o reco- 
nhecimento do antibiótico pelo alvo e diminuindo sua efetividade. Esses 
mecanismos, em conjunto ou isoladamente, têm contribuido para o apa- 
recimento das bactérias multirresistentes, as quais representam um gran- 
de problema para a antibioticoterapia atual, principalmente no ambiente 
hospitalar. 

Em se tratando de patógenos específicos, segundo a Organização 
Mundial de Saúde (OMS), há um cenário preocupante para infecções cau- 
sadas por alguns patógenos, alguns dos quais serão discutidos a seguir. 
A Escherichia coli é uma das mais frequentes causas de infeccáo do tra- 
to urinário, incluindo infecções renais, causador de infecções na corrente 
sanguínea, meningite em neonatos. Essa bactéria é resistente a cefalospo- 
rinas de terceira geração, bem como a fluoroquinolonas. À resistência as 
cefalosporinas ocorre devido às betalactamases, discutidas anteriormen- 
te. Essas enzimas são capazes de destruir o anel betalacâmico do antibi- 
ótico, com consequente perda da atividade antimicrobiana. Uma outra 
espécie bacteriana bastante importante no contexto da saúde pública no 
Brasil é a Klebsiella pneumoniae, uma bactéria que pode causar infecções 
hospitalares, em indivíduos vulneráveis como recém-nascidos pré-termo, 
pacientes imunossuprimidos, dentre outros com riscos semelhantes, As 
infecções mais comuns são aquelas do trato urinário e respiratório, A taxa 
de mortalidade pode ultrapassar 50%. Essa bactéria apresenta resistên- 
cia às cefalosporinas de terceira geração, bem como aos carbapenemicos. 
Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram positiva que pode fazer parte 
da flora normal na pele e nariz, mas é outro dos mais importantes patóge- 
nos humanos. Pode causar uma grande variedade de infecções no ser hu- 
mano. Os primeiros relatos de bactérias resistentes às penicilinas fizeram 
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referéncia à producáo de betalactamases. Essa resisténcia foi superada 
com o surgimento de novas drogas resistentes as betalactamases. Mesmo 
assim, surgiram posteriormente cepas de S. aureus resistentes a esses anti- 
bióticos. Essas cepas apresentam um novo gene (mecA) que codifica uma 
nova PLP (proteína ligadora de penicilina), com consequente auséncia de 
efeito dos antibióticos betalactámicos convencionais. Esses sào os chama- 
dos Staphylococcus aureus meticilina-resistentes (MRSA). 

Uma das estratégias utilizadas para superar a resisténcia dos microrga- 
nismos é o aumento nas pesquisas na busca de novos antibióticos, fato 
que preocupa as indústrias devido a demora na elucidação e aprovação 
de um novo fármaco, além do custo desse desenvolvimento. Assim, novos 
fármacos ou novas associacóes de fármacos tém sido üteis no tratamento 
de infeções por cepas resistentes. 

Os novos antibióticos inseridos no mercado nacional tém sido utiliza- 
dos para o tratamento de infeccóes por bactérias multirresistentes com 
bastante sucesso. As polimixinas, embora sejam antigas, recentemente 
foram introduzidas no tratamento de infeccóes graves por bacilos gram- 
-negativos resistentes a diversos antimicrobianos, como P. aeruginosa e 
Acinetobacter baumannii. Dentre as polimixinas, pode-se citar a colistina 
(polimixina E) e polimixina B. No grupo das glicilciclinas, tem-se a tigeci- 
clina. Pode-se citar também a gemifloxacina (fluoroquinolonas), mais po- 
tente contra bactérias gram-positivas quando comparada com as fluoro- 
quinolonas mais comuns. É mais potente que levofloxacina e gatifloxacina 
contra pneumococos. 


5 - EFEITOS COLATERAIS DOS ANTIBIÓTICOS 


Os antibióticos, como qualquer classe farmacológica, apresentam ris- 
cos e beneficios. Desse modo, o uso racional dessas drogas irá propor- 
cionar uma boa relação risco benefício, de modo que seja o mais seguro 
possível, com maior eficácia possível, ou seja, o mais efetivo possível. A 
efetividade do antibiótico reflete um perfil farmaterapéutico que minimi- 
ze os efeitos colaterais como os apresentados a seguir. 

Em relacáo aos betalactámicos, pode-se citar reacóes de hipersensi- 
bilidade, nefrotoxicidade, hematotoxicidade e neurotoxicidade, além de 
manifestacoes cutáneas, as quais alguns pacientes podem apresentar. As 
quinolonas sáo consideradas drogas seguras, apresentando como efeitos 
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colaterais mais comuns, os efeitos gastrintestinais, os quais podem repre- 
sentar até 17% das reações a essa classe de antibióticos, como anorexia, 
náuseas, vómitos e desconforto abdominal. 

No caso dos aminoglicosídeos a nefrotoxicidade ë o efeito colateral 
mais discutido porque todos os antibióticos dessa classe apresentam 
potencial nefrotóxico, embora seja um efeito colateral reversível após a 
suspensão do fármaco. Outros efeitos colaterais apresentados por essa 
classe de fármacos podem ser ototoxicidade e paralisia muscular. Os ma- 
crolídeos são fármacos cujos efeitos colaterais mais comuns são cólicas 
abdominais, náuseas, vômitos e diarréia. Há relatos de hepatite colestática 
acompanhada por febre, dor abdominal, eosinofilia, hiperbilirrubinemia e 
elevação de transaminases com o uso de eritromicina. Outros antibióticos 
mais recentes também podem apresentar efeitos colaterais significativos, 
como náuseas e vômitos (glicilciclinas), nefrotoxicidade (polimixinas), 
dentre outros. À nefrotoxicidade da polimixina está associada a uma in- 
suficiência renal aguda, que inclusive limita o uso continuado do referido 
medicamento. No caso da daptomicina, a principal toxicidade associada 
a essa droga é muscular, podendo gerar alterações discretas nos níveis de 
creatina fosfoquinase, bem como miopatia clinicamente relevante. 
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QUESTÕES COMENTADAS 





01 (PREF OSASCO - SP- 2014) 

Um dos problemas graves em alguns antibióticos sao os efeitos colaterais, 
que são particularmente perigosos em crianças. Assinale a opção que in- 
dica o antibiótico que tem, como efeito colateral, a deficiência de folato, 
com consequente desenvolvimento de anemia megaloblástica. 


(А) Tetraciclina 

(8) Trimetoprima 
© Benzilpenicilina 
(D) Amicacina 

(E) Zidovudina 


GRAU DE DIFICULDADE @ @ O 


Alternativa A: INCORRETA. As tetraciclinas sáo antibióticos que apre- 
sentam como efeitos colaterais náuseas, vómitos e diarréia. Em grávidas, a 
droga atravessa a barreira placentária e é capaz de se acumular nos ossos 
e dentes durante a calcificação, o que pode levar a uma inibição do cresci- 
mento ósseo, bem como uma coloração alterada dos dentes nas crianças 
expostas. 

Alternativa B: CORRETA. O mecanismo de acáo das drogas pode contri- 
buir para o entendimento dos efeitos colaterais que elas podem causar. A 
trimetoprima é inibidora da síntese da diidrofolato redutase, interferindo 
na sintese do ácido tetraidrofólico nas bactérias. Um dos efeitos colaterais 
apresentados por esta droga é a interferéncia na síntese do ácido fólico, 
principalmente em pacientes com deficiéncia de folato. Anemia mega- 
loblástica, neutropenia e trombocitopenia já foram descritas com o uso 
prolongado. 

Alternativa C: INCORRETA. As reações mais comuns a essa droga são 
as reações de hipersensibilidade e estas independem da dose. Podem 
também ocorrer reações adversas envolvendo o sistema linfático e hema- 
topolético, incluindo as alterações na coagulação sanguínea, nefropatias, 
neuropatias, eosinofilia, trombocitopenia e anemia hemolítica em conse- 
quéncia de altas doses por via intravenosa. 

Alternativa D: INCORRETA. A amicacina pertence à classe ба атіпо- 
glicosideos, os quais apresentam como еѓеіїоѕ tóxicos mais comuns a пе- 
frotoxicidade e ototoxicidade. Esta última é frequentemente irreversível. 
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Alternativa E: INCORRETA. A azidotimidina ou zidovudina (AZT ou 
ZDV) foi utilizada a partir de 1987 para o tratamento de portadores do 
HIV. Portanto é um agente anti-retroviral, nào um antibiótico. 


02 (COMANDO DA AERONÁUTICA - 2014) 
Os aminoglicosideos sáo antibióticos usados, principalmente, no trata- 
mento de pacientes com infecções graves, causadas por bactérias gram- 
-negativas aeróbias. Com base no trecho anterior, é correto afirmar que: 


(А) O efeito nefrotóxico costuma ser irreversível e o tempo de recuperação 
pode ser de dias ou semanas. 

(8) Todos os aminoglicosídeos podem induzir ototoxidade, por lesão vesti- 
bular ou coclear, ás vezes, reversivel, 

© Clinicamente, os aminoglicosideos apresentam uma diminuição da 
funcáo renal acelerada e uma diminuicáo dos níveis de ureia e creatinina 
plasmática. 

(D) A dosagem de creatinina sérica nos casos de nefrotoxidade por amino- 
glicosídeos, apesar de nào confiável de forma absoluta, é indicadora de 
toxicidade e serve como controle de recuperacáo da funcáo renal. 


GRAU DE DIFICULDADE O @ O 


Alternativa A: INCORRETA. Primeiro, o efeito nefrotóxico é reversível 
com a suspensão do medicamento. Segundo, a questão tem uma "pegadi- 
nha”, já que se o efeito é irreversível, como ele demoraria dias ou semanas 
para desaparecer? 

Alternativa B: CORRETA. Todos os aminoglicosídeos podem gerar oto- 
toxicidade. Este efeito colateral é, frequentemente, irreversível, 1550 sig- 
nifica que pode ser reversível. Pode ocorrer lesão coclear, vestibular ou, 
raramente, ambas. 

Alternativa C: INCORRETA. Sim, os aminoglicosideos afetam a função 
renal normal. Mas os níveis séricos de uréia e creatinina estão aumenta- 
dos, justamente devido à nefrotoxicidade da droga. 

Alternativa D: INCORRTA. Em pacientes que recebem aminoglicosíde- 
os, os níveis séricos de creatinina devem ser obtidos a cada 2 a 4 dias. Ou 
seja, a dosagem sérica de creatinina é confiável para o monitoramento da 
função renal. 
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03 (PREFEITURA DE FORTALEZA - 2014) 

A utilizacáo de antimicrobianos requer uma série de cuidados, dentre eles, 
o mais importante, sob o ponto de vista de uso racional e sucesso terapéu- 
tico em termos de resisténcia, relaciona-se a: 


(A) Investigação da função renal do paciente, para garantir a eliminação 
correta do fármaco aplicado, propiciando a manutenção da dose adequa- 
da e o sucesso do tratamento. 

(B Avaliacáo da funcáo hepática, garantindo a metabolizacáo adequada 
em que o fármaco alcançará concentrações efetivas para debelar a infec- 
сао, 

(O Dosagem da carga de microrganismos рага ajustar a dose correta do 
fármaco a ser empregado no controle da infecção. 

(D Realizacáo do Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos, propiciando 
a melhor escolha e a que permita maior probabilidade de eliminar cepas 
resistentes. 


GRAU DE DIFICULDADE @ O О 


Alternativa A: INCORRETA. A investigação da função renal do paciente 
é relevante no uso de antibióticos reconhecidamente capazes de gerar 
nefrotoxicidade, como no caso dos aminoglicosideos, Então, se o antibió- 
tico não for nefrotóxico, não há razão que favoreça o custo desse tipo de 
monitoramento. 

Alternativa B: INCORRETA. A avaliação da função hepática é realizada 
muito mais para monitorar os efeitos hepatotóxicos dos medicamentos 
com esse potencial, do que avaliar os efeitos terapéuticos do fármaco, 
como afirma a alternativa B. 

Alternativa C: INCORRETA. A dose do antibiótico é calculada em fun- 
ção do paciente, avaliando aspectos importantes como peso, idade, pre- 
sença de co-morbidades, etc. 

Alternativa D: CORRETA. Embora muitas prescrições sejam empíricas, 
sempre que possível, é relevante a realização de testes de susceptibilidade 
do microrganismo ao antibiótico, para nortear a melhor escolha a ser feita. 


04 (PREFEITURA DE FORTALEZA - 2014) 
Os fármacos antibióticos pertencentes ao grupo dos carbapenêmicos são 
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estruturalmente relacionados aos betalactámicos. Um dos compostos 
mais utilizados é o imipeném, por possuir amplo espectro. Esse fármaco é 
associado a uma substáncia conhecida como cilastatina. Essa associacáo 
é feita pela: 


(А) Cilastatina favorecer a absorcáo do imipeném pelas células do orga- 
nismo. 

(B) Cilastatina inibe uma peptidase renal, evitando a degradação do imipe- 
ném, proporcionando uma meia vida maior a esse ültimo. 

(C) Cilastatina favorece a associacáo do imipeném às proteínas plasmáti- 
cas, favorecendo a distribuicào desse ültimo. 

(D) Cilastatina ter efeito sinérgico com o imipeném por agirem no mesmo 
sitio de acáo 


GRAU DE DIFICULDADE 6 @ О 


Alternativa A: INCORRETA. A absorcào do imipenem por via oral é mui- 
to ruim, o que demanda um uso por via endovenosa ou intramuscular, o 
qual nào depende de outra substáncia para ocorrer. 

Alternativa B: CORRETA. А cilastatina é associada ao imipeném para 
impedir a degradacáo do antibiótico nos rins, inativando as enzimas nas 
células com borda em escova, assegurando boas concentrações urinárias. 
A cilastatina parece também ter um efeito nefroprotetor. 

Alternativa C: INCORRETA, A cilastatina não interfere na ligação do imi- 
peném as proteínas plasmáticas. 

Alternativa D: INCORRETA. Como dito na alternativa B, a cilastatina é 
um inibidor enzimático, não apresentando ação antibacteriana. 
gn a Еа A, 
05 (SES-ACRE - 2014) 

Antes de aviar a prescricáo de um antimicrobiano, o farmacéutico identi- 
ficou que o medicamento foi prescrito para uma crianca de 1 ano e dois 
meses de idade. Entre os medicamentos antimicrobianos apresentados a 
seguir assinale aquele que МАО deve ser administrado em criancas nessa 
faixa etária. 


(А) Amoxicilina 
(B) Clindamicina 
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(С) Penicilina 
(D) Tetraciclina 
(E Cefuroxima 


GRAU DE DIFICULDADE © @ O 


Alternativa A: INCORRETA. A amoxicilina está indicada para o trata- 
mento de otite média, ou infecções respiratórias. Inclusive, há uma grande 
quantidade de prescricóes de amoxicilina associada ao clavulanato, um 
inibidor da beta-lacatamase bacteriana. 

Alternativa B: INCORRETA. Embora a clindamicina seja detectada no 
leite materno e também possa gerar efeitos colaterais no neonato, a re- 
comendacao é que seu uso seja interrompido sempre considerando a im- 
portáncia do medicamento para a máe. No caso de criancas mais velhas, 
como o caso citado na questáo, a droga pode ser utilizada. 

Alternativa C: INCORRETA. A penicilina pode ser utilizada em criancas, 
mas sempre levando em consideracao o cálculo da dose especifico para a 
idade e peso da crianca. 

Alternativa D: CORRETA. Nào existem indicacóes para o uso de tetra- 
ciclina em criancas menores de 8 anos. Esse medicamento pode causar 
depressão do crescimento ósseo, descoloração permanente cinza acasta- 
nhada dos dentes e hipoplasia do esmalte, quando administrada durante 
a fase de desenvolvimento do dente. 

Alternativa E: INCORRETA. As cefalosporinas de segunda geração são 
segunda opção na terapia de otite média aguda em crianças. 


11 (EBSERH-HUCAM UFES - 2013) 

Paciente do sexo masculino, 26 anos, com quadro infeccioso no trato res- 
piratório, relata ao médico ser alérgico à penicilina, por sua vez, o médico 
consultou o setor de farmácia para saber qual dos antimicrobianos pa- 
dronizados no serviço poderia ser utilizado com segurança e eficácia pelo 
paciente. Com base no exposto, assinale a alternativa que aponta o anti- 
microbiano indicado para este caso. 


(А) Imipeném. 
(B) Ceftriaxona. 
(C) Azitromicina. 





QUESTÓES COMENTADAS 





(D) Amoxicilina + clavulanato. 
(E) Cefalexina. 


Alternativa A: INCORRETA. Pode-se afirmar que pacientes com reação 
a penicilina e\ou amoxicilina apresentam teste cutáneo de leitura imedia- 
ta com imipenem e meropenem positivos em 0,9% dos casos. Ou seja, 
deve-se evitar o uso desse fármaco em pacientes alérgicos à penicilina. 
Alternativa B: INCORRETA. A ceftriaxona é uma cefalosporina. Sabe-se 
que penicilinas e cefalosporinas compartilham a mesma estrutura central, 
o anel beta-lactâmico. Alguns estudos têm demonstrado que alguns pa- 
cientes com teste cutâneo positivo com penicilina reagem a cefalospori- 
nas e estas reações podem ser graves ou do tipo analáticas. 

Alternativa C: CORRETA. À azitromicina, por ser um aminoglicosideo, 
não apresenta semelhança estrutural com a penicilina. Nesse caso não há 
risco de alergia, o que favorece a escolha desse fármaco como opção se- 
gura para o paciente. 

Alternativa D: INCORRETA. Como já discutido na alternativa A, a amo- 
xicilina apresenta também o anel beta-lactâmico, favorecendo o risco de 
reação a esse fármaco, caso o paciente tenha alergia a penicilina. 
Alternativa E: INCORRETA. No caso da cefalexina, que também per- 
tence à classe das cefalosporinas, pode-se usar os mesmo argumentos da 
alternativa B para justificar a resposta afirmando que essa droga também 
induzirá uma reação alérgica no paciente em questão. 
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